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(57) Abstract: The invention relates to medicinally used substances which specifically inhibit peptidases splitting ala-p-nitroanilide. 
The invention further relates to the use of at least one such substance or at least one pharmaceutical or cosmetic composition contain - 
I/} ing such a substance for preventing and treating diseases, especially diseases with an overshooting immune response (autoimmune 
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diseases, allergies, and transplant rejections), other chronic inflammatory diseases, neuronal diseases, brain damages, skin diseases 



(acne and psoriasis, among others), tumor diseases, and special viral infections (including SARS). 



^ (57) Zusaimnenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Substanzen, die Ala-p-Nitroanilid spaltende Peptidasen spezifisch in- 
hibieren, fur die Verwendung in der Medizin. Weiler betrifft die Erfindung die Verwendung mindestens einer derartigen Substanz 
oder mindestens einer mindestens eine derartige Substanz enthaltenden pharmazeutischen oder kosmelischen Zusammensetzung zur 
Prophylaxe und Therapie von Erkrankungen, insbesondere zur Prophylaxe und Therapie von Erkrankungen mil uberschiessender 
Immunantwort (Autoimmunerkrankungen, Allergien und Transplantatrejektionen), von anderen chronisch-entziindlichen Erkran- 
kungen, neuronalen Erkrankungen und zerebralen Schadigungen, Hauterkrankungen (u. a. Akne und Schuppenfiechle), Tumorer- 
j^- krankungen und speziellen Virusinfektionen (u. a. SARS). 
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Neue Alanyl-Aminopeptidasen-Inhibitoren zur funktionellen Beeinflussung 
unterschiedlicher Zellen und zur Behandhmg immunologischer, 
entziindlicher, neuronaler und anderer Erkrankungen 



Zu den ubiquitar vorkommenden Alanyl-Aminopeptidasen gehoren die iiberwiegend als 
TypII-Membranprotein auftretehde Aminopeptidase N (APN, CD 13, EC 3.4.11.2) sowie die 
zytosolische, losliche Alanyl- Aminopeptidase (EC 3.4.11.14, Piiromycin-sensitive Amino- 
peptidase, Aminopeptidase PS, Enkephalin-abbauende Aminopeptidase). Beide Peptidasen 
wirken Metall-abhangig und katalysieren die Hydrolyse von Peptidbindungen hinter N-termi- 
nalen Aminosauren von Oligopeptiden, im Falle der APN mit einer Bevorzugung von Alanin 
am N-Terminus (A. J. Barrett et aL: Handbook of Proteolytic Exizymes, Academic Press 
1998). Alle Hemmstoffe der Aminopeptidase N hemmen auch die zytosolische Alanyl- 
Aminopeptidase, dagegen existieren spezifische Inhibitoren der zytosolischen Aminopeptida- 
se (M. Komodo et aL: Bioorg. and Med. Chem. 9, 121,2001). 

Fur beide Enzyme wurden wichtige biologische Funktionen in unterschiedlichen Zellsyste- 
men nachgewiesen. Dies gilt u.a. fur das Immunsystem (U. Lendeckel et al.: Intern. J. Mol. 
Med. 4, 17, 1999; T. Osada et al.: J. Neurosciences 19, 6068, 1999; Internationale Patentan- 
meldung WO 01/89569 Al; Internationale Patentanmeldung WO 02/053170 A3; Internatio- 
nale Patentanmeldung PCT/EP 03/07199), das neuronale System (Internationale Patentan- 
meldung WO 02/053169 A2 und Deutsche Patentanmeldung DE-A 103 37 074.9), die Fibro- 
blasten (Deutsche Patentanmeldung DE-A 103 30 842.3), die Keratin ezyten (Internationale 
Patentanmeldung WO 02/053170 A3), die Talgdriisenzellen/Sebozyten (Internationale Pa- 
tentanmeldung PCT/EP 03/02356), Tumore sowie ftir Infektionen durch Viren. Der Rezep- 
tor fur Coronaviren, die u.a. die Erkrankung SARS bedingen, ist die Aminopeptidase N. Die 
Infektion durch Coronaviren wird durch Inhibitoren dieser Peptidase unterdriickt (D. P. Kon- 
toyiannis et al.: Lancet 361, 1558, 2003). 
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Fiir beide Alanyl-Aminopeptidasen sind unterschiedliche Inhibitoren bekannt (M.-C. Fournie- 
Zaluski und B. P. Roques: in J. Langner and S. Ansorge, Ectopeptidases, Kluwef Acade- 
mic/Plenum Publishers, P. 51, 2002; M. Komodo et aL: Bioorg. and Med. Chem. 9, 121, 
2001; Y. Hashimoto: Bioorg. and Med. Chem.10, 461,2002). 

Die isolierte Hemmung der Alanyl-Aminopeptidasen und analoger Peptidasen, insbesondere 
die kombinierte Hemmung dieser Peptidasen und der Dipeptidylpeptidase IV und analoger 
Enzyme flihrt an Immunzellen zur starken Hemmung der DNA-Synthese und damit der Zell- 
vermehrung sowie zur Veranderung der Zytokinproduktion, insbesondere zur Induktion des 
immunregulatorisch wirkenden TGF-B1 ( Intematinale Patentanmeldung WO 01/89569 Al, 
Internationale Patentanmeldung WO 02/053170 A3 ). An regulatorischen T-Zellen bewirken 
Alanyl-Aminopeptidase-Inhibitoren eine starke Induktion von TGF-B1 (Internationale Pa- 
tentanmeldung PCT EP 03 07199). Am neuronalen System wurde durch Hemmung der 
Alanyl-Aminopeptidasen, insbesondere aber durch kombinierte Hemmung der Alanyl- 
Ajninopeptidasen und der Dipeptidylpeptidase IV und analoger Enzyme eine Verminderung 
bzw. Verzogerung akuter und chronischer zerebraler Schadigungsprozesse nachgewiesen 
(Internationale Patentanmeldung WO 02/053169 A3 und Deutsche Patentanmeldung DE-A 
103 37 074.9). Auch an Fibroblasten (Deutsche Patentanmeldung DE-A D 103 30 842.3), 
Keratinozyten (Internationale Patentanmeldung WO 02/0531 70) und Sebozyten (Internatio- 
nale Patentanmeldung PCT EP 03/02356) wurde gezeigt, dass die Inhibition der Alanyl- 
Aminopeptidasen, insbesondere aber die Hemmung beider Peptidasesysteme, eine Hemmung 
des Wachstums und eine Veranderung der Zytokinproduktion bewirkt. 

Damit ergibt sich der iiberraschende Sachverhalt, dass die Alanyl-Aminopeptidasen sowie 
analog wirkende Enzyme fundamentale zentrale biologische Funktionen in unterschiedlichen 
Organen und Zellsystemen erfullen und eine Hemmung dieser Enzyme allein, insbesondere 
aber eine Hemmung dieser Enzyme zusammen mit einer Hemmung der DPIV und analoger 
Peptidasen, ein neues wirkungsvolles therapeutisches Prinzip fiir die Behandlung unter- 
schiedlichster, zumeist chronischer Erkrankungen darstellt. 
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An akzeptierten Tiermodellen konnten die Anmelder inzwischen zeigen, dass insbesondere 
die kombinierte Gabe von Inhibitoren der beiden Peptidase-Grappen in der Tat auch in vivo 
eine Hemmung des Wachstums verschiedener Zellsysteme und eine Unterdriickung einer 
iiberschieflenden Immunantwort, chronisch-entztindlicher Vorgange sowie zerebraler Schadi- 
gungen bewirkt (Internationale Patentanmeldung WO 01/89569 Al). 

Die bisherigen Ergebnisse wurden tiberwiegend mit Hilfe bekannter, in der Literatur be- 
schriebener und z.T. kommerziell zuganglicher Inhibitoren der Alanyl-Aminopeptidasen al- 
lein und insbesondere in Kombination erhalten. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war, weitere wirksame Inhibitoren der Alanyl-Amino- 
peptidasen aufzufinden. Insbesondere sollten niedermolekulare, einfach zugangliche Verbin- 
dungen gefiinden werden, die eine effektive, d. h. wirksame Inhibition der Alanyl- 
Aminopeptidasen und analoger Enzyme zulassen. 

Im Rahmen eines high-throughput-screenings von Substanzbanken wurden nun tiberraschend 
neuartige, uberwiegend nicht-peptidische, niedermolekulare, Inhibitoren fur die Gruppe der 
Alanyl-Aminopeptidasen gefunden. 

Die Erfindung betrifft daher Substanzen, die Ala-p-Nitroanilid spaltende Peptidasen spezi- 
fisch inhibieren. 

Insbesondere betrifft die vorliegende Er idung Verbindungen der allgemeinen Formeln Al 
bis A14 nach den Patentanspruchen 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25 und 27 sowie 
Tautomere und Stereoisomere der genannten Verbindungen der allgemeinen Formeln Al bis 
A14 und pharmazeutisch annehmbare Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere da- 
von, fur die Verwendung in der Medizin. 

In besonderen Ausfuhrungsformen betrifft die Erfindung spezielle, unter die obigen allgemei- 
nen Formeln Al bis A14 fallende, bevorzugte Verbindungen der besonderen Formeln A1.001 
bis A14.003, die beispielhaft, jedoch nicht beschrankend in den Patentanspruchen 2, 4, 6, 8, 
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10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26 und 28 in Form von Tabellen aufgelistet sind, sowie Tauto- 
mere und Stereoisomers der genannten Verbindungen der allgemeinen Formeln A1.001 bis 
Al 4.003 und pharmazeutisch annehmbare Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere 
davon, fur die Verwendung in der Medizin. 

Die Erfindung betrifft weiter pharmazeutische Zusammensetzungen, die mindestens eine 
Verbindung einer der allgemeinen Formeln Al bis A14 umfassen, gegebenenfalls in Kombi- 
nation mit an sich ublichen Tragern oder Adjuvantien. 

Die Erfindung betrifft weiter kosmetische Zusammensetzungen, die mindestens eine Verbin- 
dung einer der allgemeinen Formeln Al bis A14 umfassen, gegebenenfalls in Kombination 
mit an sich ublichen Tragern oder Adjuvantien. 

Die Erfindung betrifft weiter die Verwendung mindestens einer Verbindung einer der allge- 
meinen Formeln Al bis A14 oder mindestens einer der vorgenannten pharmazeutischen oder 
kosmetischen Zusammensetzungen zur Hemmung der Aktivitat der Alanyl-Aminopeptidasen 
oder analoger Enzyme, und zwar allein oder in Kombination mit Inhibitoren der DPIV oder 
analoger Enzyme. 

Die Erfindung betrifft weiter die Verwendung mindestens einer Verbindung einer der allge- 
meinen Formeln Al bis A14 oder mindestens einer der vorgenannten pharmazeutischen oder 
kosmetischen Zusammensetzungen zur topischen Beeinflussung der Aktivitat der Alanyl- 
Aminopeptidasen oder analoger Enzyme, und zwar allein oder in Kombination mit Inhibito- 
ren der DPIV oder analoger Enzyme. 

Die Erfindung betrifft weiter die Verwendung mindestens einer Verbindung einer der allge- 
meinen Formeln Al bis A14 oder mindestens einer der vorgenannten pharmazeutischen oder 
gegebenenfalls auch kosmetischen Zusammensetzungen zur Prophylaxe und Therapie einer 
ganzen Anzahl von Erkrankungen, die in den Anspriichen 33 bis 45 beispielhaft beansprucht 
sind. In besonderen Ausftihrungsformen, jedoch nicht beschrankend, konnen erfindungsge- 
maB die Verbindungen der allgemeinen Formeln Al bis A14, insbesondere die in Table 1 bis 
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14 aufgefuhrten, besonders bevorzugten Einzelverbindungen A1.001 bis A14.003, als solche 
oder als Ausgangsstoffe fur weitere Substanzen und in Kombination mit Inhibitoren der DPIV 
und analoger Enzyme zur Therapie von Erkrankungen mit uberschieflender Immunantwort 
(Autoimmunerkrankungen, Allergien und Transplantatrejektionen), von anderen chronisch- 
entzundlichen Erkrankungen, neuronalen Erkrankungen und zerebralen Schadigungen, Hau- 
terkrankungen (u. a. Akne und Schuppenflechte), Tumorerkrankungen und speziellen Virusin- 
fektionen (u. a. S ARS) genutzt werden. 

Die Erfindung betrifft weiter die Verwendung mindestens einer Verbindung einer der allge- 
meinen Formeln Al bis A14 oder mindestens einer der vorgenannten pharmazeutischen oder 
kosmetischen Zusammensetzungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Hemmung der 
Aktivitat der Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme, und zwar allein oder in Kom- 
bination mit Inhibitoren der DPIV oder analoger Enzyme. 

Die Erfindung betrifft weiter die Verwendung mindestens einer Verbindung einer der allge- 
meinen Formeln Al bis A14 oder mindestens einer der vorgenannten pharmazeutischen oder 
kosmetischen Zusammensetzungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur topischen Beein- 
flussung der Aktivitat der Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme, und zwar allein 
oder in Kombination mit Inhibitoren der DPIV oder analoger Enzyme. 

Die Erfindung betrifft weiter die Verwendung mindestens einer Verbindung einer der allge- 
meinen Formeln Al bis A14 oder mindestens einer der vorgenannten pharmazeutischen oder 
gegebenenfalls auch kosmetischen Zusammensetzungen zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Prophylaxe und Therapie einer ganzen Anzahl von Erkrankungen, die in den Anspnichen 
48 bis 60 beispielhaft beansprucht sind. In besonderen Ausfuhrungsformen, jedoch nicht be- 
schrankend, konnen erfindungsgemafi die Verbindungen der allgemeinen Formeln Al bis 
A14, insbesondere die in Table 1 bis 14 aufgefuhrten, besonders bevorzugten Einzelverbin- 
dungen A1.001 bis A14.003, als solche oder als Ausgangsstoffe fiir weitere Substanzen und in 
Kombination mit Inhibitoren der DPIV und analoger Enzyme zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Therapie von Erkrankungen mit tiberschieBender Immunantwort (Autoimmuner- 
krankungen, Allergien und Transplantatrejektionen), von anderen chronisch-entzundlichen 
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Erkrankungen, neuronalen Erkrankungen und zerebralen Schadigungen, Hauterkrankungen 
(u. a. Akne und Schuppenflechte), Tumorerkrankungen und speziellen Virusinfektionen (u. a. 
S ARS) genutzt werden. 

Die Erfmdung betrifft weiter ein Verfahren zur Hemmung der Aktivitat der Alanylpeptidasen 
oder analoger Enzyme allein oder in Kombination mit Inhibitoren der DPIV und analoger 
Enzyme durch Verabreichung mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formeln Al bis 
A14 oder mindestens einer der obigen pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammenset- 
zungen in einer fur die Hemmung der Enzymaktivitat erforderlichen Menge. 

Die Erfindung betrifft weiter ein Verfahren zur topischen Beeinflussung der Aktivitat der 
Alanylpeptidasen oder analoger Enzyme allein oder in Kombination mit Inhibitoren der DPIV 
und analoger Enzyme durch Verabreichung mindestens einer Verbindung der allgemeinen 
Formeln Al bis A14 oder mindestens einer der obigen pharmazeutischen oder kosmetischen 
Zusammensetzungen in einer fur die Hemmung der Enzymaktivitat erforderlichen Menge. 

Die Erfindung betrifft weiter ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder Therapie einer der in den 
Anspriichen 63 bis 76 beanspruchten Erkrankungen bzw. Zustanden unter Hemmung der Ak- 
tivitat der Alanylpeptidasen oder analoger Enzyme allein oder in Kombination mit Inhibitoren 
der DPIV und analoger Enzyme durch Verabreichung mindestens einer Verbindung der all- 
gemeinen Formeln Al bis A14 oder mindestens einer der obigen pharmazeutischen oder 
kosmetischen Zusammensetzungen in einer fur die Prophylaxe oder Therapie erforderlichen 
Menge. 

Der Begriff „analoge Enzyme", wie er in der vorliegenden Beschreibung und in den Patentan- 
sprtichen verwendet wird, bezieht sich auf Enzyme, die eine der membranstandigen Alanyl- 
Aminopeptidase analoge Enzymaktivitat aufweisen, wie dies beispielsweise far die zytosoli- 
sche Alanyl-Aminopeptidase gilt. Der Begriff ist in diesem Sinne auch in der oben zitierten 
Druckschrift „A. J. Barrett et al.: Handbook of Proteolytic Enzymes, Academic Press 1998" 
erlautert. 
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In den allgemeinen Formeln Al bis A14, wie sie sich aus den Anspriichen 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 
15, 17, 19, 21, 23, 25 und 27 in allgemeiner Form ergeben, stehen die Reste Rn, also die Re- 
ste Rl, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9,R10, Rl 1, R12 und R13 jeweils unabhangig vonein- 
ander fur einen Rest, der gewahlt ist aus der aus der Gruppe, die besteht aus Wasserstoff, un- 
substituiertem oder substituiertem, geradkettigem oder verzweigtem Ci- bis C12- Alkyl, C2- 
bis Cn-Alkenyl und C 2 - bis Cn-Alkinyl, Hydroxy, Thiol, C r bis Ci 2 -Alkoxy, Ci- bis C12- 
Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, gege- 
benenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthaltendem Aryl 
und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substitu- 
iertem Carbonyl, unsubstituiertem oder substituiertem Thiocarbonyl und unsubstituiertem 
oder substituiertem Imino. 

Im einzelnen bedeuten die Reste Rn in erfmdungsgemaBen Ausfuhrungsformen dann, wenn 
sie fur unsubstituierte geradkettige oder verzweigte Alkyl-Gruppen mit 1 bis 12 C-Atomen 
stehen, in bevorzugten Ausfuhrungsformen Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i- 
Butyl, sec-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, i-Pentyl, sec-Pentyl, tert-Pentyl, n-Hexyl, i-Hexyl, 3- 
Methylpentyl, 2-Ethylbutyl, 2,2-Dimethylbutyl sowie fur die Reste Heptyl, Octyl, Nonyl. De- 
cyl, Undecyl und Dodecyl alle geradkettigen und verzweigten Isomere. ErfindungsgemaB 
besonders bevorzugt aus der vorgenannten Gruppe sind Alkyl-Gruppen mit 1 bis 6 C- 
Atomen; von diesen sind die Reste Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, sec- 
Butyl und tert-Butyl noch mehr bevorzugt. 

In anderen erfindungsgemaBen Ausfuhrungsformen bedeuten die Reste Rn dann, wenn sie fur 
unsubstituierte geradkettige oder verzweigte Alkenylgruppen mit 2 bis 12 C-Atomen stehen, 
in bevorzugten Ausfuhrungsformen Vinyl, Allyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, sowie fllr die Reste 
Pentenyl, Hexenyl, Heptenyl, Octenyl, Nonenyl, Decenyl, Undecenyl und Dodecenyl alle 
geradkettigen und verzweigten und hinsichtlich der Stellung der C=C-Doppelbindung denk- 
baren Reste. In weiteren erfindungsgemaBen Ausfuhrungsformen konnen die Reste Rn auch 
fur geradkettige und verzweigte Alkenylgruppen mit mehreren Doppelbindungen stehen. Be- 
vorzugte Reste aus dieser Gruppe stellen die Butadienyl-Gruppe und die Isoprenyl-Gruppe 
dar. ErfindungsgemaB besonders bevorzugt aus der vorgenannten Gruppe sind Alkenyl- 



BNSDOCID: <WO 2005037257 A2_l_> 



WO 2005/037257 



8 



PCT/EP2004/011643 



Gruppen rait 2 bis 6 C-Atomen; von diesen sind die Reste Vinyl, Allyl, 1-Butenyl und 2- 
Butenyl noch mehr bevorzugt. 

In anderen erfindungsgemaUen Ausfuhrungsformen bedeuten die Reste Rn dann, wenn sie fiir 
unsubstituierte geradkettige oder verzweigte Alkinyl gruppen mit 2 bis 12 C-Atomen stehen, 
in bevorzugten Ausfuhrungsfonnen Ethinyl, Propinyl, 1-Butinyl, 2-Butinyl, sowie fur die 
Reste Pentinyl, Hexinyl, Heptinyl, Octinyl, Noninyl, Decinyl, Undecinyl und Dodecinyl alle 
geradkettigen und verzweigten und hinsichtlich der Stellung der C=C-Dreifachbindung denk- 
baren Reste. ErfindungsgemaB besonders bevorzugt aus der vorgenannten Gruppe sind Al- 
kinyl-Gruppen mit 2 bis 6 C-Atomen; von diesen sind die Reste Ethinyl, Propinyl, 1-Butinyl 
und 2-Butinyl noch mehr bevorzugt. 

Sowohl geradkettige als auch verzweigte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinyl-Reste konnen erfin- 
dungsgemaB in einer weiteren Ausfuhrungsform substituiert sein. Die Substituenten konnen 
an beliebigen Positionen des aus Kohlenstoffatomen gebildeten Grundgeriists stehen und 
konnen gewahlt sein aus der Gruppe, die besteht aus Halogenatomen wie Fluor, ckfcr, Brom 
und Iod, ,\lkylgruppen mit 1 bis 6 C-Atomen, Alkoxygruppen mit 1 bis 6 C-Atomen im Al- 
kylrest und unsubstituierten oder mit einem oder zwei Alkylresten mit jeweils unabhangig 
voneinander 1 bis 6 C-Atomen substituierten Aminogruppen. 

In weiteren Ausfuhrungsformen der Erfindung bedeuten die Reste Rn in den allgemeinen 
Formeln Al bis A14 Ci- bis Ci 2 -Alkoxy-Reste oder Ci- bis Ci 2 -Alkylthio-Reste. Fiir die Ci- 
bis Ci2-Alkylgruppen dieser Alkoxy- bzw. Alkylthio-Reste gelten die vorstehend genannten 
Definitionen der geradkettigen und verzweigten Alkyl-Reste ebenfalls. Besonders bevorzugt 
sind geradkettige Ci- bis Ce-Alkoxy-Reste und geradkettige Cr bis Ce-Alkylthio-Reste, und 
besonders bevorzugt sind die Reste Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Methylthio, Ethylthio und 
n-Propylthio. 

In weiteren Ausfuhrungsformen der Erfindung konnen die Reste Rn der allgemeinen Formeln 
Al bis A14 auch stehen fur unsubstituierte oder substituierte Cycloalkyl-Reste. Diese konnen 
erfindungsgemaG bevorzugt drei bis acht Atome im Ring enthalten und konnen entweder aus- 
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schliefllich aus Kohlenstoff-Atomen bestehen oder ein oder mehrere Heteroatome enthalten. 
Besonders bevorzugt unter den rein carbocyclischen Ringen sind die Reste Cyclopentyl, Cy- 
clopentenyl, Cyclopentadienyl, Cyclohexyl, Cyclohexenyl, Cyclohexadienyl, Cycloheptyl, 
Cycloheptenyl, Cycloheptadienyl und Cycloheptatrienyl; Beispiele fur Heteroatome enthal- 
tende Cycloalkyl-Reste sind in weiteren Ausfuhnmgsforrnen der Erfindung die Reste Te- 
trahydrofiiranyl, Pyrrolidinyl, Pyrazolidinyl, hnidazolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl und 
Morpholinyl. Mogliche Substituenten an diesen carbocyclischen oder heterocyclischen Cy- 
cloalkylresten konnen gewahlt sein aus der obigen Gruppe von Substituenten fur lineare Al- 
kyl-Gruppen. 

In weiteren Ausfuhrungsformen der Erfindung konnen die Reste Rn an den Verbindungen der 
allgemeinen Formeln Al bis A14 stehen fur unkondensierte oder kondensierte gegebenenfalls 
ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthaltende Aryl-Reste. Die 
Aryl-Reste konnen aus einem oder mehreren Ringen, bei mehreren Ringen bevorzugt aus 
zwei Ringen, bestehen; ein Ring kann weiter bevorzugt ftinf, sechs oder sieben Ringglieder 
aufweisen. Bei aus mehreren aneinander kondensierten Ringen bestehenden Systemen sind 
Benzokondensierte Range besonders bevorzugt, d. h. Ringsysteme, in denen zumindest einer 
der Ringe ein aromatischer Sechsring ist. Besonders bevorzugt sind die rein aus Kohlenstoff- 
Atomen bestehenden Aryl-Reste gewahlt aus Phenyl, Cyclopentadienyl, Cycloheptatrienyl 
und Naphthyl; besonders bevorzugte Heteroatome enthaltende Aryl-Reste sind beispielsweise 
gewahlt aus Indolyl, Cumaronyl, Thionaphthenyl, Chinolinyl (Benzopyridyl), ChinazoUnyl 
(Benzopyrimidinyl) und Chinoxylinyl (Benzopyrazinyl). 

Sowohl aus einem Ring bestehende als auch aus mehreren Ringen bestehende, sowohl nur 
Kohlenstoffatome enthaltende wie auch Heteroatome enthaltende Aryl-Reste konnen erfin- 
dungsgemaB in einer weiteren Ausfuhrungsform substituiert sein. Die Substituenten konnen 
an beliebigen Positionen des Ringsystems, sowohl an den Kohlenstoffatomen als auch an den 
ileteroatomen stehen und konnen beispielsweise gewahlt sein aus der Gruppe, die besteht aus 
Halogenatomen wie Fluor, Chlor, Brom und Iod, Alkylgruppen mit 1 bis 6 C-Atomen, Alk- 
oxygruppen mit 1 bis 6 C-Atomen im Alkylrest und unsubstituierten oder mit einem oder 
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zwei Alkylresten mit jeweils unabhangig voneinander 1 bis 6 C-Atomen substituierten Ami- 
nogruppen. 

Die Reste Rn (= Rl bis R13) konnen erfindungsgemaB weiter auch fur unsubstituierte Amino- 
Reste (-NH 2 ) oder unsubstituierte Imino-Reste (-NH-) oder fur substituierte Amino-Reste 
(-NHRm oder -NRlRm) oder substituierte Imino-Reste (>NRm) stehen. Darin haben die Sub- 
stituenten Rl und Rm die oben im einzelnen fur die Reste Rn definierten Bedeutungen und 
konnen gleich oder verschieden sein. 

Die Reste Rn (= Rl bis R13) konnen erfindungsgemafi weiter auch fur unsubstituierte Car- 
bonyl-Reste (H-(C=0)-) oder unsubstituierte Thiocarbonyl-Reste (H-(C=S)-) oder fur substi- 
tuierte Carbonyl-Reste (Rm-(C=0)-) oder substituierte Thiocarbonyl-Reste (Rm-(C=0)-) ste- 
hen. Darin haben die Substitenten Rm substituierter Carbonyl-Reste oder substituierter Thio- 
carbonyl-Reste die oben im einzelnen fur die m5glichen Substituenten der Reste Rn definier- 
ten Bedeutungen. 

ErfmdungsgemaB konnen die vorgenannten Reste Rn (= Rl, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, 
RIO, Rll, R12 und/oder R13) mit den jeweiligen Grundstrukturen der allgemeinen Formeln 
Al bis Al 4 iiber eines ihrer Kohlenstoffatome verbunden sein. Es ist jedoch in einer alterna- 
tiven Ausfuhrungsform genauso gut moglich, dafj die Reste Rn mit den jeweiligen Grund- 
strukturen der allgemeinen Formeln Al bis A14 uber das Heteroatom oder eines ihrer He- 
teroatome verbunden sind. 

In mehreren der allgemeinen Formeln Al bis A14 (beispielsweise in den allgemeinen For- 
meln Al, A6 (also A6a, A6b und A6c), A8, A14) stehen Y, Yl und Y2 fur Reste, die iiber 
eine G=Y-Doppelbindung (bzw. C=Yl-Doppelbindung und/oder C=Y2-Doppelbindung) mit 
der Grundstruktur der jeweiligen Formel verbunden sind. Die Reste Y stehen in den allgemei- 
nen Formeln, in denen sie vorkommen, jeweils unabhangig voneinander fur einen der uber 
eine Doppelbindung an ein Kohlenstoffatom gebundenen Reste O, S oder NRn, beispielswei- 
se NR3 oder NR4 oder NR5, wobei in letzteren die Reste Rn (beispielsweise R3 oder R4 oder 
R5) die oben genannten Bedeutungen haben konnen, einschlieJ31ich der Bedeutung Wasser- 
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stoff. Besonders bevorzugt steht Y fur iiber eine Doppelbindung an ein C-Atom gebundenes 
O. 

In mehreren der allgemeinen Formeln Al bis A14 (beispielsweise in den allgemeinen For- 
meln A3, A9, A12, A14) stehen X, XI, X2 und Z ftir Reste, die iiber je eine C-X- 
Einfachbindung (bzw. C-Xl-Einfachbindung oder C-X2-Einfachbindnng) oder eine C-Z- 
Einfachbindung an zwei verschiedene Kohlenstoffatome gebunden sind. Die Reste X und Z 
stehen in den allgemeinen Formeln, in denen sie vorkommen, jeweils unabhangig voneinan- 
der flir einen der iiber je eine Einfachbindung an zwei verschiedene Kohlenstoffatome gebun- 
denen Reste >NH, >NRn (z. B. >NR5 oder >NR10), -O-, -S-, -CH 2 -, -CHRn- oder -CRn 2 -, 
worin die Reste Rn die oben angegebene Bedeutung haben, oder stehen flir einen der iiber je 
eine Einfachbindung an drei verschiedene Kohlenstoffatome gebundenen Reste >N-, >CH- 
oder >CRn- (z. B. >CR8~ oder >CR9-), worin Rn (z. B. R8, R9) die oben angegebenen Be- 
deutungen haben. 

In den Verbindungen der allgemeinen Formel A6 steht Z fur P oder S. 

In den Verbindungen der allgemeinen Formel A8 stehen X und Z unabhangig voneinander fur 
Reste aus der Gruppe, die besteht aus Hydroxy, Thiol, Cr bis C^-Alkoxy, Ci- bis C12- 
Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, gege- 
benenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthaltendem Aryl 
und Cycloalkyl und Amino (NH 2 , NHR1, NR1R2), worin alle vorgenannten Bedeutungen von 
X und Z denjenigen fur Alkoxy, Alkylthio, Aryl, Cycloalkyl und Amino entsprechen, die 
oben ftir die Reste Rn der allgemeinen Formeln Al bis A14 im einzelnen definiert wurden. 

In den Verbindungen der allgemeinen Formel A12 konnen XI und X2 gleich oder verschie- 
den sein und sind unabhangig voneinander gewahlt aus der Gruppe, die besteht aus Hydroxy, 
Thiol, Ci- bis C^-Alkoxy, Ci- bis C 12- Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, un- 
kondensiertem oder kondensiertem, gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatom(e) aus der 
Gruppe N, O, P und S enthaltendem Aryl oder Cycloalkyl, Hydroxy, Thiol, und Amino (NH 2 , 
HNR1, NR1R2). Darin haben Rl und R2 die oben angegebenen Bedeutungen. 
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In den Verbindungen der allgemeinen Formel A14 stehen X fur N oder CH oder CR8, P, 
P=0, P(OH) 2 , P(OH)(OR8) oder P(OR8)(OR9) und Z fur NH, NR10, O oder S. Darin haben 
die Reste R8, R9 und RIO die oben angegebenen Bedeutungen. 

Die Verbindungen der in den Anspriichen 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25 und 27 
definierten allgemeinen Formeln Al bis A14 im allgemeinen "und die Verbindungen A1.001 
bis A14.003 in Table 1 bis 14 in den Anspriichen 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26 
und 28 im besonderen konnen nach an sich aus der Literatur bekannten Verfahren hergestellt 
werden bzw. sind kommerziell erhaltlich. 

Beansprucht werden die den allgemeinen Formeln Al bis A14 entsprechenden Verbindungen 
im allgemeinen und die in Table 1 bis 14 genannten speziellen Verbindungen A1.001 bis 
A 14.003 in bevorzugten Ausfuhrungsformen der Erfindung zur Verwendung in der Medizin. 
Der Begriff „zur Verwendung in der Medizin" wird hier wie in den Patentanspruchen in sei- 
ner breitesten Bedeutung verstanden und bezieht sich auf alle denkbaren Anwendungsgebiete, 
in denen die durch die vorliegende Erfindung definierten Verbindungen der allgemeinen 
Formeln Al bis 14, und in bevorzugten Ausfuhrungsformen die Verbindungen AL001 bis 
A14.003, wie sie speziell in Table 1 bis 14 aufgefuhrt sind, Wirksamkeit im Zusammenhang 
mit medizinisch relevanten Zustanden des Saugerkorpers, insbesondere des menschlichen 
Korpers, sntfalten konnen. 

Im Zusammenhang mit solchen medizinisch relevanten Zustanden findet eine Verwendung 
der Verbindungen der allgemeinen Formeln Al bis A14 in allgemeinen und eine Verwendung 
der bevorzugten Verbindungen A1.001 bis A14.003 gemaB Table 1 bis 14 entweder in Form 
der Verwendung einer Einzelverbindung oder in Form der Verwendung mehrerer Verbindun- 
gen der allgemeinen Formeln Al bis A14 (insbesondere der bevorzugten Verbindungen 
A1.001 bis A14.003 gemaB Table 1 bis 14) start. Ebenfalls im Rahmen der Erfindung liegt 
eine Verwendung einer oder mehrerer der Verbindungen der allgemeinen Formeln Al bis 
A 14, bevorzugt einer oder mehrerer Verbindungen aus der Gruppe, die gewahlt ist aus den 
Verbindungen A1.001 bis A 14.003 gemaB Table 1 bis 14, in Kombination mit anderen Wirk- 
stoffen, beispielsweise mit einer oder mehreren Verbindungen, die Wirksamkeit in der Inhi- 



BNSDOCID: <WO 2005037257A2 I > 



WO 2005/037257 



13 



PCT/EP2004/011643 



bition von Alanyl-Aminopeptidasen oder von analogen Enzymen (also Enzymen mit gleicher 
Substratspezifitat) und/oder Wirksamkeit in der Inhibition anderer Enzyme, beispielsweise 
der Dipeptidylpeptidase IV (DPIV) oder von analogen Enzymen (also Enzymen mit gleicher 
Substratspezifitat), aufwiesen. Beispiele solcher als Enzyminhibitor wirksamen Verbindungen 
werden in am gleichen Anmeldetag wie die vorliegende Anmeldung eingereichten parallelen 
Anmeldungen derselben Anmelder und in den eingangs zitierten Anmeldungen der Anmelder 
genannt, die durch die Inbezugnahme hinsichtlich ihres Offenbarungsgehalts in die vorliegen- 
de Beschreibung tibemommen werden. 

Spezielle Beispiele von als Inhibitor der Alanylaminopeptidase wirksamen Inhibitoren, wie 
sie aus dem Stand der Technik bekannt sind und gegebenenfalls zusammen mit den Verbin- 
dungen gemaB der vorliegenden Erfindung, insbesondere mit einer oder mehreren der Ver- 
bindungen A1.001 bis A14.003 gemaB Table 1 bis 14, verwendet werden konnen, schlieBen 
beispielsweise ein: Actinonin, Leuhistin, Phebestin, Amastatin, Bestatin, Probestin, B- 
Aminothiole, a-Aminophosphinsauren, a-Aminophosphinsaurederivate, vorzugsweise D- 
Phe-^-PO(OH)-CH 2 ]-Phe-Phe. Besonders bevorzugte bekannte und gemeinsam mit den 
Verbindungen gemaB der Erfindung zu verwendende Inhibitoren fur die Alanyl-Amino- 
peptidase sind Bestatin (Ubenimex), Actinonin, Probestin, Phebestin, RB3014 oder Leuhistin. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft pharmazeutische Zubereitungen, die 
mindestens eine, gegebenenfalls auch zwei oder sogar noch mehr, Verbindung(en) der allge- 
meinen Formeln Al bis A14, besonders bevorzugt ausgewahlt aus den Verbindungen A1.001 
bis A14.003 gemaB Table 1 bis 14, umfassen. Solche pharmazeutischen Zubereitungen um- 
fassen eine oder mehrere der genannten Verbindungen jeweils in einer solchen Menge, wie 
sie zur Entfaltung einer pharmazeutischen Wirkung erforderlich ist. Solche Mengen kann der 
Fachmann im einzelnen anhand von wenigen Routinetests leicht und ohne erfinderisches Zu- 
tun ermitteln; sie liegen im allgemeinen in Bereichen von 0,01 bis 1000 mg jeder der Verbin- 
dungen der allgemeinen Formeln Al bis A14, besonders be >rzugt der Verbindungen A1.001 
bis A14.003 gemaB Table 1 bis 14, pro Darreichungseinheit, noch weiter bevorzugt in Berei- 
chen von 0,1 bis 100 mg jeder der genannten Verbindungen pro Darreichungseinheit. Auf den 
jeweiligen einzelnen Saugerorganismus bzw. menschlichen Organismus abgestimmte Mengen 
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kann daruber hinaus der Fachmann leicht ermitteln und gegebenenfalls auch vorsehen, daB 
eine ausreichende Konzentration der zu verwenden Verbindun(en) durch Darreichung geteil- 
ter oder mehrerer Darreichungsformen erreicht wird. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft kosmetische Zubereitungen, die minde- 
stens eine, gegebenenfalls auch zwei oder sogar noch mehr, Verbindung(en) der allgemeinen 
Formeln Al bis A14, besonders bevorzugt ausgewahlt aus den Verbindungen A1.001 bis 
A14.003 gemaB Table 1 bis 14, umfassen. Solche kosmetischen Zubereitungen umfassen eine 
oder mehrere der genannten Verbindungen jeweils in einer solchen Menge, wie sie zur Ent- 
faltung einer gewiinschten, beispielsweise kosmetischen Wirkung erforderlich ist. Solche 
Mengen k ann der Fachmann im einzelnen anhand von wenigen Routinetests leicht und ohne 
erfinderisches Zutun ermitteln; sie liegen im allgemeinen in Bereichen von 0,01 bis 1000 mg 
jeder der Verbindungen der allgemeinen Formeln Al bis A14, besonders bevorzugt der Ver- 
bindungen A1.001 bis A14.003 gemaB Table 1 bis 14, pro Darreichungseinheit, noch weiter 
bevorzugt in Bereichen von 0,1 bis 100 mg jeder der genannten Verbindungen pro Darrei- 
chungseinheit. Auf den jeweiligen einzelnen Saugerorganismus bzw. menschlichen Organis- 
mus abgestimmte Mengen kann daruber hinaus der Fachmann leicht ermitteln und gegebe- 
nenfalls auch vorsehen, daB eine ausreichende Konzentration der zu verwendenden Verbin- 
dung(en) durch Darreichung geteilter oder mehrerer Darreichungsformen erreicht wird. 

Die eine oder mehreren Verbindungen gemaB der vorliegenden Erfindung oder diese enthal- 
tende pharmazeutische oder kosmetische Zubereitungen werden simultan mit bekantiten Tra- 
gerstoffen und/oder Hilfsstoffen (Adjuvantien) verabreicht. Solche Trager- und Hilfsstoffe 
sind dem Fachmann als solche und auch hinsichtlich ihrer Funktion und Anwendungsweise 
bekannt und bediirfen daher an dieser Stelle keiner detaillierten Erlauterung. 

Von der Erfindung umfaBt sind auch pharmazeutische Zubereitungen, die umfassen: einen 
oder melirere der Inhibitoren der DP IV bzw. der Inhibitoren von Enzymen mit DP IV- 
analoger Enzymaktivitat oder/und der Inhibitoren der APN bzw. der Inhibitoren von Enzymen 
mit APN-analoger Enzymaktivitat gemaB dem Stand der Technik, zusammen mit einer oder 
mehreren Verbindung(en) der allgemeinen Formeln Al bis A14, insbesondere bevorzugt 



BNSDOCID: <WO 2O05037257A2 i > 



WO 2005/037257 



15 



PCT/EP2004/011643 



zusammen mit einer oder mehreren der Verbindungen, die aus den Verbindungen Al .001 bis 
A14.003 von Table 1 bis 14 ausgewahlt sind, in raumlich getrennter Formulierung in 
Kombination mit an sich bekannten Trager-, Hilfs- und/oder Zusatzstoffen zur gleichzeitigen 
oder zeitlich unmittelbar aufeinanderfolgenden Verabreichung mit dem Ziel einer 
gemeinsamen Wirkung. 

Die Verabreichung der Verbindungen der allgemeinen Formeln Al bis A14 im allgemeinen 
und bevorzugt der Verbindungen A1.001 bis A14.003 gemafi Table 1 bis 14 bzw. pharnia- 
zeutischer oder kosmetischer Zubereitungen, die eine oder mehrere der vorgenannten Verbin- 
dungen zusammen mit an sich iiblichen Trager-, Hilfs- und/oder Zusatzstoffen umfassen, er- 
folgt einerseits als topische Apphkation in Foim von z.B. Cremes, Salben, Pasten, Gelen, L6- 
sungen, Sprays, Liposomen und Nanosomen, Schtlttelmixturen, "pegylierten" Formu- 
lierungen, degradierbaren (d. h. unter physiologischen Bedingungen abbaubaren) Depot-Ma- 
trices, Hydrokolloidverbanden, Pflastern, Mikroschwammen, Prepolyomeren und ahnlichen 
neuen Tragersubstraten, Jet-Injektion bzw. anderen dermatologischen Grandlagen/Vehikeln 
einschliefilich instillativer : iikation, und andererseits als systemische Apphkation zur ora- 
len, transdermalen, intravenosen, subcutanen, intracutanen, intramuskularen, intrathekalen 
Anwendung in geeigneten Rezepturen bzw. in geeigneter Galenik. 

ErfindungsgemaB werden die Verbindungen der allgemeinen Formeln Al bis A14 im allge- 
meinen und bevorzugt die Verbindungen A1.001 bis A14.003 gemafi Table 1 bis 14 einzeln 
oder in Kombination, oder auch pharmazeutische oder kosmetische Zusammensetzungen, die 
eine oder mehrere der genannten Verbindungen umfassen, zur Hemmung der Aktivitat der 
Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme allein oder in Kombination mit Inhibitoren 
der Dipeptidylpeptidase IV und Inhibitoren analoger Enzyme verwendet. 

In einer weiteren Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der allgemeinen 
Formeln Al bis A14 im allgemeinen und bevorzugt die Verbindungen Al.001 bis A14.003 
gemaB Table 1 bis 14 einzeln oder in Kombination, oder auch pharmazeutische oder kosmeti- 
sche Zusammensetzungen, die eine oder mehrere der genannten Verbindungen umfassen, zur 
topischen Beeinflussung der Aktivitat der Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme 
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allein oder in Kombination mit Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase IV und Inhibitoren analo- 
ger Enzynie verwendet. 

In bevorzugten Ausfuhrungsformen der Erfindung erfolgt eine Verwendung der Verbindun- 
gen der allgemeinen Formeln Al bis A14 im allgemeinen und bevorzugt der Verbindungen 
A1.001 bis A14.003 gemaB Table 1 bis 14 einzeln oder in Kombination, oder auch eine Ver- 
wendung von pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzungen, die eine oder meh- 
rere der genannten Verbindungen umfassen, zur Prophylaxe und Therapie von Erkrankungen 
wie beispielsweise Multiple Sklerose, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, und anderen Autoim- 
munerkranlcungen sowie entzimdlichen Erkrankungen, Asthma bronchiale und anderen aller- 
gischen Erkrankungen, Haut- und ScWeimhauterkrankungen, beispielsweise Psoriasis, Akne 
sowie dermatologischen Erkrankungen mit Hyperproliferation und veranderten Differenzie- 
rungszustitnden von Fibroblasten, benigner fibrosierender und sklerosierender Hauterkran- 
kungen und maligner fibroblastarer Hyperproliferationszustande, akuten neuronalen Erkran- 
kungen, wie beispielsweise Ischamie-bedingter zerebraler Schadigungen nach einem ischami- 
schen oder hamorrhagischen Schlaganfall, Schadel/Hirn-Trauma, Herzstillstand, Herzinfarkt 
oder als Folge von herzchirurgischen Eingriffen, von chronischen neuronalen Erkrankungen, 
beispielsweise von Morbus Alzheimer, der Pick'schen Erkrankung, der Progressiven Supra- 
nuklearen Palsy, der kortikobasalen Degeneration, der frontotemporalen Demenz, von Mor- 
bus Parkinson, insbesondere Parkinsonisms gekoppelt an Chromosom 17, von Morbus Hun- 
tington, von durch Prionen bedingten Krankheitszustanden und von Amyotropher Lateralskle- 
rose, von Artherosklerose, arterieller Entztindung, Stent-Restenose, von Chronisch Obstrukti- 
ven Lungenerkrankungen (COPD), von Tumoren, Metastasierungen, von Prostatakarzinom, 
von Schwerem Akutem Respiratorischen Syndrom (SARS) und von Sepsis und Sepsis- 
ahnlichen Zustanden. 

In einer weiteren bevorzugten Ausftihrungsform der Erfindung erfolgt eine Verwendung der 
Verbindungen der allgemeinen Formeln Al bis A14 im allgemeinen und bevorzugt die Ver- 
bindungen A1.001 bis A14.003 gemaB Table 1 bis 14 einzeln oder in Kombination, oder auch 
der pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzungen, die eine oder mehrere der 
genannten Verbindungen umfassen, zur Prophylaxe und Therapie der Abstofiung von trans- 
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plantierten Geweben und Zellen. Als ein Beispiel einer solchen Anwendung kann die Ver- 
wendung einer oder mehrerer der vorgenannten Verbindungen oder einer pharmazeutischen 
Zusammensetzung, die eine oder mehrere der genannten Verbindungen enthalt, bei allogenen 
Nieren- oder Stammzell-Transplantationen genannt werden. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung erfolgt eine Verwendung der 
Verbindungen der allgemeinen Formeln Al bis A14 im allgemeinen und bevorzugt der Ver- 
bindungen A1.001 bis A14.003 gemaB Table 1 bis 14 einzeln oder in Kombination, oder auch 
der pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzungen, die eine oder mehrere der 
genannten Verbindungen umfassen, zur Prophylaxe und Therapie der AbstoBungs- oder Ent- 
ziindungsreaktionen an oder durch in einen Organismus implantierte medizinische Gegen- 
stande („medical devices"). Dies konnen beispielsweise Stents, Gelenkimplantate (Kniege- 
lenk-Implantate, Huftgelenk-Implantate), Knochen-Implantate, Herz-Schrittmacher oder an- 
dere Implantate sein. In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung erfolgt 
eine Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formeln Al bis A14 im allgemeinen 
und bevorzugt die Verbindungen A1.001 bis A14.003 gemaB Table 1 bis 14 einzeln oder in 
Kombination, oder auch der pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzungen, die 
eine oder mehrere der genannten Verbindungen umfassen, in der Weise, daG die Verbin- 
dungen) oder Zusammensetzung(en) in Form einer Beschichtung oder Benetzung auf den 
Gegenstand bzw. die Gegenstande aufgebracht werden oder mindestens eine der Verbindun- 
gen oder Zusammensetzungen stofflich dem Material des Gegenstandes / der Gegenstande 
beigemischt wird. Auch in diesem Fall ist natiirlich moglich, mindestens eine der Verbindun- 
gen oder Zusammensetzungen - gegebenenfalls zeitlich abgestuft oder parallel - lokal oder 
systemisch zu verabreichen. 

In gleicher Weise wie vorstehend beschrieben - und fur die vergleichbaren Zwecke bzw. zur 
Prophylaxe und Therapie der vorstehend bei- iaft, jedoch nicht abschlieJJend genannten 
Erkrankungen und Zustande - konnen die Ve.^mdungen der allgemeinen Formeln Al bis 
A14 im allgemeinen und die Verbindungen A1.001 bis Al 4.003 gemaB Table 1 bis 14 in be- 
vorzugten Ausftihrungsformen, sowie die vorstehend beschriebenen, die genannten Verbin- 
dungen enthaltenden pharmazeutischen und kosmetischen Zusammensetzungen allein oder in 
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Kombination mehrerer von ihnen zur Herstellung von Medikamenten zur Behandlung der o. 
g. Krankheiten oder Zustande verwendet werden. Diese konnen die genannten Verbindungen 
in den vorstehend genannten Mengen umfassen, gegebenenfalls zusammen mit an sich be- 
kannten Trager-, Hilfs- und/oder Zusatzstoffen. 

Die Erfindung betrifft abschliefiend auch ein Verfahren zur Hemmung der Aktivitat der 
Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme allein oder in Kombination mit Inhibitoren 
der DPIV und analoger Enzyme durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder 
pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzung gemaB der obigen detaillierten Be- 
schreibung in einer fur die Hemmung der Enzymaktivitat erforderlichen Menge. Die Mengen 
einer der Verbindungen der allgemeinen Formeln Al bis A14 im allgemeinen bzw. der Ver- 
bindungen A1.001 bis A14.003 gemaB Table 1 bis 14 liegen - wie oben angegeben - im Be- 
reich von 0,01 bis 1000 mg einer Verbindung pro Verabreichungseinheit, vorzugsweise im 
Bereich von 0,1 bis 100 mg pro Verabreichungseinheit. 

Weiter betrifft die Erfindung auch ein Verfahren zur topischen Beeinflussung der Aktivitat 
der Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme allein oder in Kombination mit Inhibito- 
ren der DPIV oder analoger Enzyme durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder 
pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzung gemaB der vorstehenden detaillierten 
Beschreibung in einer fur die Beeinflussung der Enzymaktivitat erforderlichen Menge. Auch 
in diesen Fallen bewegen sich die Mengen der Verbindung(en) im oben angegebenen Bereich. 

Weiter betrifft die Erfindung auch ein Verfahren zur Prophylaxe und Therapie einer Vielzahl 
von Erkrankungen, beispielsweise Erkrankungen mit uberschieBender Immunantwort (Au- 
toimmunerkrankungen, Allergien und Transplantatrejektionen), von anderen chronisch- 
entzundlichen Erkrankungen, neuronalen Erkrankungen und zerebralen Schadigungen, Hau- 
terkrankungen (u. a. Akne und Schuppenflechte), Tumorerkrankungen und speziellen Virusin- 
fektionen (u. a. SARS) und insbesondere der oben im einzelnen genannten Erkrankungen, 
durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmetischen 
Zusammensetzung gemaB der vorstehenden detaillierten Beschreibung in einer fur die Pro- 
phylaxe oder Therapie der jeweiligen Erkrankung erforderlichen Menge. Auch in diesen Fal- 
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len bewegen sich die Mengen der Verbindung(en) im oben angegebenen Bereich von 0,01 bis 
1000 mg einer Verbindung pro Verabreichungseinheit, vorzugsweise im Bereich von 0,1 bis 
100 mg pro Verabreichungseinheit. 

Die Erfindung wird nachfolgend durch spezielle bevorzugte Ausfuhrungsbeispiele naher er- 
lautert. Die nachfolgenden Ausfuhrungsbeispiele dienen jedoch nicht der Beschrankung der 
Erfindung, sondern ausschlieBlich deren beispielhafter Erlauterung. 

Ausfuhrungsbeispiele 
Beispiel 1: 

Inhibitonscharakteristika neuartiger Hemmstoffe der Alanyl-Aminopeptidasen. 

In den nachfolgenden Table 1 bis 14 sind neue Hemmstoffe zusammengefasst, fur die durch 
die Anmelder gezeigt werden konnte, dass diese in der Lage sind, Alanyl-Aminopeptidasen in 
ihrer enzymatischen Aktivitat zu inhibieren. Die gemessenen Inhibitions-charakteristika sind 
als IC-50- oder ID-50-Werte (letztere markiert mit „*") fiir beide Enzyme angegeben. Die 
enzymatische Aktivitat wurde mit Hilfe des fluorogenen Substrates/Produktes (Ala) 2 - 
RhodaminllO ermittelt. 



Table 1: 



Compound ID. 


Structure 


IC50ap N luM) 


A1.001 




0.8* 
















cr 
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A1.009 
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A1.010 
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14.2 | 


A1.011 
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A1.012 


p 


21.8 


A1.013 




25.2 | 


A1.014 


O 


33.0 j 


A1.015 




80.6 | 










0— N 
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Table 2: 



Compound ID. 


Structure 


IC50 APN [uM] 


A2.001 




2.2 


A2.002 




8.6 


A2.003 




10.9 






A2.004 




12.5 




^-O OMe 
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A2.007 
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A2.008 
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p V ) 
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Table 3: 



Compound ID. 


Structure 


IC50 APN [uM] 


A3. 001 




" very high ac- 






tive" 








A3.002 


H^V 0 


0.9* 


A3. 003 




1.2* 


Aj.uUO 


9 

n O 




A3 007 




2.6* 


A3 .008 


o 


2.6* ! 
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A3.093 


o 


18.9 


A3.094 
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O 
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A4.074 
A4.075 


0 

br q 
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Br 


24.9 


A4.076 
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A4.090 


Of 
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Si 
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A4.099 


CI 
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o 
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A4.110 
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o / 


34.7 


A4.111 


CT 


34.7 
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6 1 
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/° ° 


36.3 
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A4.118 


o 


36.3 


A4.119 
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So 
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| A4.132 




45.4 | 








o 
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J A4.134 

1 A A 1 O c 




46.6 ~\ 
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OA 
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A4.139 
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A4.140 
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A4.141 




50.0 
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A4.157 




OO.u 


A4.158 


CT 


67.1* 
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O 
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A4.172 
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A4.173 


V- — 


98.8* 


A4.174 


1 \ 
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3^ /N^ JL ^=5/ 
\^ N 

O 
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A4.181 


o 


160.7* 
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o 
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Compound ID. 


Structure 
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Compound ID. 


Structure 


IC50apn [uM] 
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8.4 


A6.002 
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A6.003 




11.5 


A6.004 
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YlH 2 
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Compound ID. 
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A 7 OfK 
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s 


14.1 


A8.013 
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A8.014 
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A8.018 
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18.2 


A8.019 
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A— N 
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A9.066 


W n_7 w 


25.5 


A9.067 
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32.0 


A9.084 


F 
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-F 
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1 
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T 
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79.8* 


A9.114 
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A9.115 
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0 o 
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Compound 
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Structure 
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6 

^6 r o 

T 
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32.1 
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Br 
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Compound ID. 


Structure 
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O N-N 
CI 


15.6 


A11.011 


9 

o= K3 


16.3 


A11.012 




19.1 


A11.013 




20.2 


Al 1.014 


°T° 

1 o 


20.3 


A11.015 


O F 


20.8 


A 1 1 A1 S~ 
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9w - 

o- N ; 
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23.3 
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%Jf o r 

° o 


23.6 


A11.018 


Vo- 
Qp 

J — N 


26.4 


A11.019 


x — s 


28.9 


All. 020 


jsi-O '/' 

° \ 


29.3 


All. 021 


o~ 

F F 
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29.9 
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* \ P 
/// °"A 
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Al 1.023 




I^J o cyl^ 
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31.1 


Al 1.024 


?; 


32.8 


Al 1.025 




33.2 


Al 1.026 




36.8 


Al 1.027 


o" 


37.4 


All. 028 
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39.3 


All 029 
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45.4 
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// 
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Al 1.031 


Q. ♦ _ 

y=\ ,0 /r^v N-O 

^0 

0 ^ 
Br 


54.2 


Al 1.032 


O 

F J-N 


60.0 


Al 1.033 


y Br 
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Table 12: 



Compound ID. 



Structure 
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Table 14: 


Compound ID. 
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Beispiel 2: 

Therapeutische Wirkung der kombinierten Hemmung der Alanyl-Aminopeptidasen und 
analog wirkender Enzyme sowie der Dipeptidylpeptidase IV und analog wirkender En- 
zyme auf die Experimentelle Autoimmune Enzephalomyelitis (EAE) der Maus als Tier- 
modell der Multiplen Sklerose. 

Die Erkraiikung EAE wurde durch tagliche Injektion von SJL/J-Mausen (n = 10) mit PLP139- 
151 (myelin antigen proteolipid protein peptide 139-151) induziert Nach Ausbruch der Er- 
krankung erfolgte am 11. Tag nach Irnmunisierung eine therapeutische Intervention durch in- 
traperitoneale Injektion von jeweils 1 mg der Peptidase-Inhibitoren am ersten Tag und weite- 
ren Injektionen von 0,5 mg der Inhibitoren jeden zweiten Tag. Die Krankheitsscores [vDl] 
sind durch unterschiedlich stark ausgepragte Lahmungsgrade definiert. Gesunde Tier haben 
den Kranlcheitsscore 0. Als Alanyl-Aminopeptidase-Inhibior wurde Actinonin, als Dipepti- 
dylpeptidase-IV-Inhibitor Lys[Z(N02)]-Pyrrolidid verwendet. Die Behandlung erfolgte iiber 
46 Tage nach Irnmunisierung. Die Ergebnisse sind Figur 1 zu entnehmen. Die Kurvenverlaufe 
belegen eindeutig einen starksten und anhaltendsten [vD2] therapeutischen Effekt nach kom- 
binierter Ilemmvmg beider Peptidasen. 

Beispiel 3 : 

Therapeutische Wirkung der kombinierten Hemmung der Alanyl-Aminopeptidasen und 
analog wirkender Enzyme sowie der Dipeptidylpeptidase IV und analog wirkender En- 
zyme auf die Dextransulfat-induzierte Colitis der Maus als Tiermodell fur chronisch 
entzundliche Darmerkrankungen. 

Eine vorv/iegend das Colon betreffende Entzundung (aquivalent zum Krankheitsbild der Co- 
litis ulcerosa am Menschen) wurde durch Verabreichung von 3% Natriumdextransulfat im 
Trinkwasser bei 8 Wochen alten, weiblichen Balb/c-Mausen induziert. Nach 3 Tagen zeigen 
alle Tiere eine deutliche, erkrankungstypische Symptomatik. 
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Die Peptidase-Inhibitoren bzw. die Phosphat-gepufferte Kochsalzlosung als Placebo wurden 
intraperitoneal ab Tag 5 an drei aufeinander folgenden Tage verabreicht Der Schweregrad 
wird anhand eines anerkannten Bewertungssystems (Score) ermittelt. Dabei flieBen folgende 
Parameter in die Bewertung ein: Stuhlkonsistenz (fest = 0 Punkte (Pkt.), pastos = 2 Pkt., fliis- 
sig/durchfaUartig = 4 Pkt); Blutnachweis im Kot (negativ = 0 Pkt., okkult = 2 Pkt., deutlich 
sichtbar = 4 Pkt.); Gewichtsverlust (0-5% = 0 Pkt., 5-10% = 1 Pkt., 10-15% = 2 Pkt., 15-20% 
= 3 Pkt., <20% = 4 Pkt.). Gesunde Tiere haben einen Score- Wert von 0 Punkten, maximal 
erreichbar sind 12 Punkte. Ab einem Scorewert von 10 Punkten ist die Erkrankung potentiell 
todlich. Im Erkrankungsverlauf erhoht sich der Scorewert zunachst durch Veranderung der 
Stuhlparameter, im spateren Verlauf (ab Tag 5) fuhrt der Gewichtsverlust zur Steigerung des 
Punktewertes. Figur 2 zeigt die Erkrankungsstarke bei unbehandelten und behandelten Tieren 
am Versuchstag 7 nach dreitagiger Therapie. 

Bei Applikation von 10p.g der einzelnen Inhibitoren (N=14 pro Gruppe, siehe Legende) wur- 
de eine leichte, jedoch nicht signifikante Verringerung des Erkrankungsschweregrades erzielt 
(-16,5% durch Actinonin; -12,3% durch Lys[Z(N02)]-Pyrrolidid). Bei i.p.-Applikation einer 
Kombination beider Peptidaseinhibitoren erfolgte eine statitisch signifikante (p=0,00189) 
Verbesserung des Erkrankungsschweregrades um 40%. 
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Beispiel 4: 

Therapeutische Wirkung der kombinierten Hemmung der Alanyl-Aminopeptidasen und 
analog wirkender Enzyme sowie der Dipeptidylpeptidase IV und analog wirkender En- 
zyme auf das Ovalbumin-induzierten Asthma bronchiale der Maus als Tiermodell fur 
das humanen Asthma bronchiale. Dargestellt ist der EinfluB der kombinierten Peptida- 
se-Hemmmng auf den Abfalls des mittelexpiratorischen Flusses EF 50 als MaB der 
Lungenfunktion (Figur 3 A) sowie auf die Eosinophilic als Charakteristikum der Ent- 
ziindung der Lunge bei Asthma bronchiale (Figur 3 B). 

Die Sensibilisierung fiir das Asthma bronchiale induzierende Antigen Ovalbumin erfolgte an 
weiblichen Balb/c-Mausen durch intraperitoneale Gabe von je 10 jig Ovalbumin an den Ta- 
gen 0, 14 und 21. Am Tag 27/28 wurden die Tiere mit Ovalbumin inhalativ geboostert [vD3]. 
Nach intraperitonealer Applikation der Peptidase-Inhibitoren an den Tagen 28-35 erfolgte am 
Tag 35 eine intranasal Ovalbumin-Challenge und eine Uberpriifung der allergischen Friihre- 
aktion uber die Lungenfuktion. Gemessen wurden der mittelexpiratorische FluB EF50, das 
Atemzugvolumen, die Atemfrequenz und das Minutenvolumen sowie die Zahl der eosino- 
philen Granulozyten in der bronchoalveolaren Lavage. 

Fur jede Versuchsgruppe wurden 8-10 Tiere eingesetzt. In der Abbildung sind beispielhaft die 
Wirkungen der Peptidase-Inhibitoren auf die Reduktion des Abfalls von EF50 zusammenge- 
stellt. Sowohl der Alanyl-Aminopeptidase-Inhibitor Actinonin (Gruppe B; 0.1 mg) als auch 
der Dipeplidylpeptidase-Inhibitor Lys[Z(N02)]-pyrrolidid (Gruppe C; 0.1 mg) zeigten thera- 
peutische Wirkungen. Signifikante therapeutische Effekte wurden allerdings nur mit Kombi- 
nationen beider Inhibitoren (Gruppe D; je 0,1 mg) erzielt. [vD4] Gruppe E reprasentiert Tiere, 
die nicht OVA-sensibilisiert wurden, jedoch ansonsten alien Prozeduren unterzogen wurden, 
die die Tiere der Gruppen A bis D durchlaufen haben. Es handelt sich bei dieser Gruppe somit 
urn gesunde, nicht-allergische Tiere, die es aber ermoglichen Stress induzierte Effekte auf die 
Lungenfunktion kalkulieren zu konnen. 
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Patentansprilche 



1. Verbindungen der allgemeinen Formel Al 




worin 

• Y fur O, S oder NR4 steht; 

• Rl, R2, R3 und R4 gewahlt sind aus der Gruppe, die besteht aus Wasserstoff, unsub- 
stituiertem oder substituiertem, geradkettigem oder verzweigtem Cr bis Cn- Alkyl, 
C 2 - bis Cn-Alkenyl und C 2 - bis Ci 2 -Alkinyl, Hydroxy, Thiol, d- bis Ci 2 -Alkoxy, Ci- 
bis Ci 2 -Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kon- 
densiertem, gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und 
S enthaltendem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, un- 
substituiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem oder substituiertem 
Thiocarbonyl und unsubstituiertem oder substituiertem Imino; und 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste uber ein C-Atom oder ein He- 
teroatom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel Al verbunden sind, 

• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel Al und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fur die Verwendung in der Medizin. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel Al nach Anspruch 1 fur die Verwendung in der 
Medizin, namlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich, gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe Al nach Table 1, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen 
und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 
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Table 1: 



Compound ID. 
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3. Verbindungen der allgemeinen Formel A2 

R10 x R2 
N=< 

R3 A2 

worin 

• Rl, R2 unci R3 gewahlt sind aus der Gruppe, die besteht aus Wasserstoff, unsubstitu- 
iertem oder substituiertem, geradkettigem oder verzweigtem CV bis Ci 2 - Alkyl, C 2 ~ 
bis Cn-Alkenyl und C 2 - bis Ci 2 -Alkinyl, Hydroxy, Thiol, Q- bis Ci 2 -Alkoxy, C r bis 
Cn-Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder konden- 
siertem, gegebenenfalls em oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S 
enthaltendem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, un- 
substituiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem oder substituiertem 
Thiocarbonyl und unsubstituiertem oder substituiertem Imino; und 

• die) heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste uber ein C-Atom oder ein He- 
teroatom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel A2 verbunden sind 

• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel A2 und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fur die Verwendung in der Medizin. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel A2 nach Anspruch 3 fur die Verwendung in der 
Medizin, aamlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich, gewahlt sind 
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aus der folgenden Gruppe A2 nach Table 2, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen 
und phannazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 

Table 2: 



Compound ID. 


Structure 
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5. Verbindungen der allgemeinen Formel A3 



R1 




R2 R6 



R3 



A3 



worm 



• X fur O, S, NH oder NR9 stehen kann; 

• die Funfnng-Gnmdstniktur zusatzlich zu bis zu drei weitere Heteroatome entspre- 
chend der Definition von X, die gleich oder verschieden sein konnen, enthalten kann; 

• die FiinMng-Grundstniktur null bis zwei Doppelbindungen enthalten kann, 

• Rl bis R9 gewahlt sind aus der Gruppe, die besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem 
oder substituiertem, geradkettigem oder verzweigtem Q- bis Ci 2 - Alkyl, C2- bis C12- 
Alkenyl und C 2 - bis Ci 2 -Alkinyl, Hydroxy, Thiol, d- bis d 2 -Alkoxy, C r bis C12- 
Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, 
gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthal- 
tendem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, unsubsti- 
tuiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem oder substituiertem Thiocar- 
bonyl und unsubstituiertem oder substituiertem Imino; und 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste uber ein C-Atom oder ein He- 
teroatom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel A3 verbunden sind, 

• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel A3 und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fur die Verwendung in der Medizin. 

6. Verbindvmgen der allgemeinen Formel A3 nach Anspruch 5 fur die Verwendung in der 
Medizin, namlich Verbindungen, die beispielsweise aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe A3 nach Table 3, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen 
und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 
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Table 3: 



Compound ID. 
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7. Verbindungen der allgemeinen Formel A4 



R1 




R4 



R2 



R3 



A4 



worm 



• Rl, R2, R3 und R4 gewahlt sind aus der Gruppe, die besteht aus Wasserstoff, unsub- 
stituiertem oder substituiertem, geradkettigem oder verz* igtem Ci- bis Ci 2 - Alkyl, 
C 2 - bis Cn-Alkenyl und C 2 - bis Cn-Alkinyl, Hydroxy, Thiol, C r bis Ci 2 -Alkoxy, d- 
bis Ci 2 -Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kon- 
densiertem, gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und 
S enthaltendem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, un- 
substituiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem oder substituiertem 
Thiocarbonyl und unsubstituiertem oder substituiertem Imino; und 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste fiber ein C-Atom oder ein He- 
teroatom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel A4 verbunden sind 

• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel A4 und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fur die Verwendung in der Medizin. 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel A4 nach Anspruch 7 fur die Verwendung in der 
Medizin, namlich Verbindungen, die beispielsweise aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe A4 nach Table 4, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen 
und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 
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9. Verbindangen der allgemeinen Formel A5 



R1 



R2 



R3 



A5 



wonn 



Rl., R2 imd R3 gewahlt sind aus der Gruppe, die besteht aus Wasserstoff, unsubstitu- 
iertem oder substituiertem, geradkettigem oder verzweigtem Cj- bis Ci 2 -Alkyl, C 2 - bis 
Cu-Alkenyl und C 2 - bis Ci 2 -Alkinyl, Hydroxy, Thiol, C r bis Ci 2 -Alkoxy, Ci- bis Ci 2 - 
Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, 
gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthal- 
tendem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, unsubsti- 
tuiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem oder substituiertem Thiocar- 
bonyl und unsubstituiertem oder substituiertem Imino; und 

die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste uber ein C-Atom oder ein He- 
teroatom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel A5 verbunden sind 
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• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel A5 und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fur die Verwendung in der Medizin. 



10. Verbindungen der allgemeinen Formel A5 nach Anspruch 9 fur die Verwendung in der 
Medizin, namlich Verbindungen, die beispielsweise aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
aus der folgenden Grappe A5 nach Table 5, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen 
und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 



Table 5: 



Compound ID. 


Structure 
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1 1 . Verbindungen der allgemeinen Formel A6 (= A6a, A6b oder A6c) 

Y1 Y1 Y1 

II II ll 

R1 — Z - R2 R1 — Z - R2 R 1 — Z - R2 

Y2 R3 
A6a A6b A6c 



wonn 



Yl und Y2 fur O, S, NH, NR4 oder NR5 stehen konnen; 
Z fur S oder P stehen kann; 

Rl bis R5 gewahlt sind aus der Gruppe, die besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem 
oder substituiertem, geradkettigem oder verzweigtem Ci- bis Cn-Alkyl, C 2 - bis C12- 
Alkenyl und C 2 - bis Ci2-Alkinyl, Hydroxy, Thiol, Ci- bis Ci 2 -Alkoxy, Cr bis C12- 
AEcylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, 
gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthal- 
terdem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, unsubsti- 
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tuiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem oder substituiertem Thiocar- 
bonyl und unsubstituiertem oder substituiertem Imino; und 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste tiber ein C-Atom oder ein He- 
teroatom mit der Gnmdstruktur der allgemeinen Formeln A6a, A6b und A6c verbun- 
den sind; 

• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formeln A6a, A6b 
und A6c und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoi- 
somere davon, fur die Verwendung in der Medizin. 

12. Verbindungen der allgemeinen Formeln A6 (= A6a, A6b oder A6c) nach Anspruch 1 1 fur 
die Verwendung in der Medizin, namlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht aus- 
schliesslich gewahlt sind aus der folgenden Gruppe A6 nach Table 6, und Tautomere, Stereoi- 
somere der Verbindungen und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und 
Stereoisomere davon: 



Table 6: 



Compound ID. 
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13. Verbindungen der allgemeinen Formel A7 

S 

x 

R1 R2 A7 
worin 

• Rl und R2 gewahlt sind aus der Gruppe, die besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem 
oder substituiertem, geradkettigem oder verzweigtem Ci- bis Ci 2 -Alkyl, C 2 - bis Ci 2 - 
Alkenyl und C 2 - bis Ci 2 -Alkinyl, Hydroxy, Thiol, Ci- bis Ci 2 -Alkoxy, C r bis Ci 2 - 
Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, 
gegebenenfalls ein oder mehxere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthal- 
tendem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, unsubsti- 
tuiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem oder substituiertem Thiocar- 
bonyl und unsubstituiertem oder substituiertem Imino; 

• und die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste tiber ein C-Atom oder ein 
Heteroatom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel A7 verbunden sind 

• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel A7 und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fur die Verwendung in der Medizin. 

14. Verbindungen der allgemeinen Formel A7 nach Anspruch 13 fur die Verwendung in der 
Medizin, namlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe A7 nach Table 7, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen 
und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 
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Table 7: 



Compound ID. 


Structure 


A7.001 


/ ; 


A7.002 




A7.004 
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Y-T 

\^ s 
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>— N 



BNSDOCID: <WO 2005037257A2_I_> 



WO 2005/037257 



258 



PCT/EP2004/011643 



A7.007 




A7.008 


O 
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A7.010 


S CI 
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6 
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H 









15. Verbindungen der allgemeinen Formel A8 
Y 




worin 

• X and Z gleich oder verschieden sein konnen und unabhangig voneinander gewahlt 
sind aus der Gruppe, die besteht aus Hydroxy, Thiol, Ci- bis Ci 2 -Alkoxy, Ci- bis Ci 2 - 
AUcylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, 
gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthal- 
tendem Aryl und Cycloalkyl und Amino (NH 2 , NHR1 , NR1R2); 
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• Y fur O, S oder NR3 steht; 

• Rl, R2 und R3 gleich oder verschieden sein konnen und gewahlt sind aus der Gruppe, 
die besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem oder substituiertem, geradkettigem oder 
verzweigtem d- bis Ci 2 -Alkyl, C 2 - bis Ci 2 -Alkenyl und C 2 - bis Ci 2 -Alkinyl, Hydroxy, 
Thiol, Ci- bis Ci 2 -Alkoxy, Ci- bis Ci 2 -Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, 
unkondensiertem oder kondensiertem, gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 
aus der Gruppe N, O, P und S enthaltendem Aryl unci Cycloalkyl, unsubstituiertem 
oder substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubsti- 
tuiertem oder substituiertem Thiocarbonyl und unsubstituiertem oder substituiertem 
Imino; und 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste iiber ein C-Atom oder ein He- 
teroatom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel A8 verbunden sind 

• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel A8 und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fur die Verwendung in der Medizin. 

16. Verbindungen der allgemeinen Formel A8 nach Anspruch 15 fiir die Verwendung in der 
Medizin, namlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe A8 nach Table 8, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen 
und phaxmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 



Table 8: 



Compound ID. 


Structure 


A8.001 


H 2 N r y° 
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17. Verbindungen der allgemeinen Formel A9 




worin 

• die Reste Rl die Substitution der Sechsrmg-Grundstruktur symbolisieren; 

• X fiir O, S, NH, NR2 stehen kann; 

• die heterocyclische Grundstruktur null bis drei Doppelbindungen sowie bis zu drei 
weitere Heteroatome aus der Gruppe X besitzen kann; 

• die Heteroatome der Gruppe X gleich oder verschieden sein konnen und fur O, S, NH, 
NR2 stehen konnen; 

• Rl und R2 sind gewahlt aus der Gruppe, die besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem 
oder substituiertem, geradkettigem oder verzweigtem Cr bis Cn-Alkyl, C2- bis C12- 
Alkenyl und C2- bis Ci 2 -Alkinyl, Hydroxy, Thiol, d- bis Ci2-Alkoxy, Ci- bis Ci 2 - 
Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, 
gegsbenenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthal- 
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tendem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, unsubsti- 
tuiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem oder substituiertem Thiocar- 
bonyl und unsubstituiertem oder substituiertem Imino; und 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste tiber ein C-Atom oder ein He- 
teroatom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel A9 verbunden sind 

• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Foimel A9 und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
filr die Verwendung in der Medizin. 

18. Verbindungen der allgemeinen Formel A9 nach Anspruch 17 fur die Verwendung in der 
Medizin, namlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe A9 nach Table 9, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen 
und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 



Table 9: 



Compound 



Structure 



ID. 



A9.001 



o 
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o 
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19. Verbindungen der allgemeinen Formel AlO, welche eine substituierte oder nichtsubstitu- 
ierte homo- oder heterocyclische Grundstruktur mit mindestens sieben Ringgliedern darstellt: 




worin 

• die Reste Rl die Substitution der Sechsring-Grundstruktur (Koirektur: Grundstruktur) 
symbolisieren; 

• die Reste Rl gewahlt sind aus der Gruppe, die besteht axis Wasserstoff, unsubstituier- 
tem oder substituiertem, geradkettigem oder verzweigtem Ci- bis Ci 2 -Alkyl, C 2 - bis 
Cn-Alkenyl und C 2 - bis Ci 2 -Alkinyl, Hydroxy, Thiol, d- bis Cn-Alkoxy, C r bis Ci 2 - 
Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, 
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gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthal- 
tendem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, unsubsti- 
tuiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem oder substituiertem Thiocar- 
bonyl und unsubstituiertem oder substituiertem Imino; und 

• die lteteroaromatischen oder heterocyclischen Reste uber ein C-Atom oder ein He- 
teroatom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel A10 verbunden sind, 

• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel A10 und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fur die Verwendung in der Medizin. 

20. Verbindungen der allgemeinen Formel A10 nach Anspruch 19 fur die Verwendung in der 
Medizin, necmlich Verbindungen, die beispielsweise aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe A10 nach Table 10, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindun- 
gen und phEirmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 



Table 10: 




o 
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21. Verbindungen der allgemeinen Foimel All 
40 



R1— N 



wonn 



All 



• Rl gewahlt ist aus der Gruppe, die besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem oder sub- 
stituiertem, geradkettigem oder verzweigtem Ci- bis Ci 2 -Alkyl, C 2 - bis Ci 2 -Alkenyl 
und C 2 - bis Ci 2 -Alkinyl, Hydroxy, Thiol, Ci- bis Ci 2 -Alkoxy, Ci- bis Ci 2 -Alkylthio, 
unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, gegebe- 
nenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthaltendem 
Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, unsubstituiertem 
oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem oder substituiertem Thiocarbonyl und 
unsubstituiertem oder substituiertem Imino; und 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste uber ein C-Atom oder ein He- 
teroatom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel Al 1 verbunden sind 

• unci Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel Al 1 und 
pluirmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fur die Verwendung in der Medizin. 

22. Verbindungen der allgemeinen Formel A10 nach Anspruch 21 fur die Verwendung in der 
Medizin, namlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe All nach Table 11, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindun- 
gen und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 



BNSDOCID: <WO_ 



_2005037257A2 J j> 



WO 2005/037257 PCT/EP2004/0 11643 

295 



Table 11: 



Compound ID. 


Structure 
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23. Verbindungen der allgemeinen Formel A12, 
FM R2 
-X2 



X1 



wonn 




A12 



• Rl und R2 gewahlt sind aus der Gruppe, die besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem 
oder substituiertem, geradkettigem oder verzweigtem Ci- bis Ci 2 -Alkyl, C 2 - bis d 2 - 
Alkenyl und C 2 - bis Ci 2 -Alkinyl, Hydroxy, Thiol, C r bis Ci 2 -Alkoxy, Ci- bis Ci 2 - 
Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, 
gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthal- 
tendern Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, unsubsti- 
tuiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem oder substituiertem Thiocar- 
bonyl und unsubstituiertem oder substituiertem Imino; 

• XI und X2 gleich oder verschieden sein konnen und unabhangig voneinander gewahlt 
sind aus der Gruppe, die besteht aus Hydroxy, Thiol, Cr bis Ci 2 -Alkoxy, d- bis Ci 2 - 
Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, 
gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatom(e) aus der Gruppe N, O, P und S enthal- 
tendem Aryl oder Cycloalkyl, Hydroxy, Thiol, und Amino (NH 2 , HNR1, NR1R2); 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste iiber ein C-Atom oder ein He- 
teroatom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel A12 verbunden sind; 

• n die Anzahl der C-Atome zwischen XI und X2 ist und zwischen null und vier liegen 
kann; 

• die Reste Rl und R2 gleich oder verschieden sein konnen, sowohl pro C-Atom der 
Briicke als auch fur die verschiedenen C-Atome der Brucke; 

• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel A12 und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fur die Verwendung in der Medizin. 

24. Verbindungen der allgemeinen Formel A12 nach Anspruch 23 fur die Verwendung in der 
Medizin, namlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
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aus der folgenden Gruppe A12 nach Table 12, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindun- 
gen und ph armazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 



Table 12: 



Compound ID. 


Structure 


A12.002 


— o 


A12.003 


N 

! i 0 

Jx 


A12.004 


O 


A12.005 


O N^O 
O 


A12.006 






TT C ' 






o 
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A12.016 




A12.017 


HO. 

N 


A12.018 


N-O | 

yiJTT N 




















A12.021 


CI 
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A12.022 


> 

CT 


A12.023 


ft ^ 

X^J o 


A12.024 


vf 


A12.025 




A12.026 


0 o 


A12.027 





BNSDOCID: <WO 2005037257A2_I_> 



WO 2003/037257 



PCT/EP2004/011643 



306 



A12.028 


H 

n ^ 


1 


bo 


A12.029 


V 




j 


A12.030 




(J 




A12.031 


J 


} OH 


> 


A12.032 


OCI CI 


A12.033 


o 




A12.034 


V 

o^^ 

1 

h 


1 

4 


-O 
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A12.040 



A12.041 



Al 2.042 



A12.044 



A12.045 



A12.047 
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A12.048 



A12.049 



A12.052 



A12.053 



A12.054 



A12.055 




BNSDOCID: <WO 2005037257 A2_l_> 



WO 2005/037257 



PCT/EP2004/011643 



310 



A12.056 


N °^ 

Vn- 

Ct 1 




A12.058 




f 

° A, 


A12.060 
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A12.061 


XX 
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H 3 C 


j r 

J OH 


A12.063 


^ - 
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A12.065 



A12.069 



A12.070 



A12.072 




25. Verbindungen der allgemeinen Formel A13, 
Rl-C-N A13 

worin 

• Rl gewahlt ist aus der Gruppe, die besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem oder sub- 
stituiertem, geradkettigem oder verzweigtem Ci- bis Ci2-Alkyl, C 2 - bis Cn-Alkenyl 
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und C 2 - bis Ci 2 -Alkinyl, Hydroxy, Thiol, d- bis Cu-Alkoxy, Ci- bis Ci 2 -AJkylthio, 
unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, gegebe- 
nenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthaltendem 
Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, unsubstituiertem 
oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem oder substituiertem Thiocarbonyl und 
unsubstituiertem oder substituiertem Imino; und 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste uber ein C-Atom oder ein He- 
teroatom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel A13 verbunden sind; 

• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel A12 und 
phsirmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fur die Verwendung in der Medizin. 

26. Verbindungen der allgemeinen Formel A13 nach Anspruch 25 fur die Verwendung in der 
Medizin, namlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe A13 nach Table 13, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindun- 
gen und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 

Table 13: 



Compound ID. 


Structure 


A13.001 




A12.002 


O 
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A13.009 



A13.010 



A13.011 



A13.012 



A13.013 
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A13.014 



A13.015 



A13.016 



A13.017 



A13.018 



A13.019 
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27. Verbindungen der allgemeinen Formel A14, 




A14 



worin 

• X fllr N Oder CH oder CR8, P, P=0, P(OH) 2 , P(OH)(OR8) oder P(OR8)(OR9) steht 
und Z fur NH, NR10, O oder S steht; 

• Yl, Y2 und Y3 unabhangig voneinander fur O, S oder NH, NR11, NR12 und NR13 
stehen k6nnen; 

• Rl bis R13 gewahlt ist aus der Gruppe, die besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem 
oder substituiertem, geradkettigem oder verzweigtem Ci- bis d 2 -Alkyl, C 2 - bis Ci 2 - 
Alkenyl und C 2 - bis Ci 2 -Alkinyl, Hydroxy, Thiol, Ci- bis Ci 2 -Alkoxy, Ci- bis C n - 
Alkylibio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, 
gegebetienfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthal- 
tendc -i Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, unsubsti- 
tuiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem oder substituiertem Thiocar- 
bonyl und unsubstituiertem oder substituiertem Imino; und 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste tiber ein C-Atom oder ein He- 
teroatom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel A14 verbunden sind; 

• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel A14 und 
pharmazeutisch akzeptable Sake, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fur die Verwendung in der Medizin. 

28. Verbindungen der allgemeinen Formel A14 nach Anspruch 27 fur die Verwendung in der 
Medizin, namlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe A14 nach Table 14, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindun- 
gen und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 
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Table 14: 



Compound ID. 


Structure 


A14.001 


ft ft 
S N N 


A14.002 


S N N 


A14.C03 


N — 4 

o 



29. Phiinnazeutische Zusammensetzung, umfassend mindestens eine Verbindung nach 
einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 28, gegebenenfalls in Kombination mit an 
siai ublichen Tragem oder Adjuvantien. 

30. Kosmetische Zusammensetzung, umfassend mindestens eine Verbindung nach einem 
der vorangehenden Anspriiche 1 bis 28, gegebenenfalls in Kombination mit an sich 
ub lichen Tragern oder Adjuvantien. 

31. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmeti- 
sclien Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur 
Hemmung der Aktivitat der Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme allein 
oder in Kombination mit Inhibitoren der DPIV und analoger Enzyme. 

32. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmeti- 
schen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur topi- 
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schen Beeinflussung der Aktivitat der Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme 
allein oder in Kombination mit Inhibitoren der DPIV oder analoger Enzyme. 

33. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Prophylaxe und Therapie 
von Multipler Sklerose, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa und anderen Autoimmuner- 
krankungen sowie entziindlichen Erkrankungen. 

34. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Prophylaxe und Thera- 
pie von Asthma bronchiale und anderen allergische Erkrankungen. 

35. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Prophylaxe und Thera- 
pie der AbstoBung von transplantierten Geweben und Zellen. 

36. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmeti- 
schen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Pro- 
phylaxe und Therapie von Haut- v -Ueimhauterkrankungen, wie Psoriasis, Akne 
sowie dermatologischen Erkrankur: mit Hyperproliferation und veranderten Diffe- 
renzierungszustanden von Fibroblasten, benigner fibrosierender und sklerosierender 
Hauterkrankungen und maligner fibroblastarer Hyperproliferationszust:mde. 

37. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Prophylaxe und Thera- 
pie von akuten neuronalen Erkrankungen, insbsondere Is- mie-bedingter zerebraler 
Schadigungen nach einem ischamischen oder hamorrhag^ Jien Schlaganfall, Scha- 
del/Him-Trauma, Herzstillstand, Herzinfarkt oder als Folge von herzchinirgischen 
Eingriffen. 
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38. Veiwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Prophylaxe und Therapie 
von chronischen neuronalen Erkrankungen, insbesondere Morbus Alzheimer, der 
Pickfschen Erkrankung, der Progressive!! Supranuklearen Palsy, der kortikobasalen 
Degeneration, der frontotemporalen Demenz, von Morbus Parkinson, insbesondere 
Parkinsonismus gekoppelt an Chromosom 17, von Morbus Huntington, von durch 
Prionen bedingten Krankheitszustanden und Amyotropher Lateralsklerose. 

39. Veiwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Prophylaxe und Thera- 
pie von Atherosklerose, arterieller Entziindung, Stent-Restenose, auch in Form Medi- 
kament-beschichteter Stents, z.B. nach perkutaner transluminaler Angioplastie imd 
Reperfusionssyndrom. 

40. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Prophylaxe und Thera- 
pie von Entziindungsreaktionen an oder durch in den Organismus implantierte medi- 
zin-technische Gegenstande (medical devices). 

41. Verwendung nach Anspruch 40 in Form einer Beschichtung oder Benetzung der Ge- 
genstande oder einer stofflichen Beimengung mindestens einer der Verbindungen oder 
Zusammensetzungen zum Material der Gegenstande oder in Form einer zeitlich abge- 
stuften oder parallelen lokalen oder systemischen Gabe. 

42. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Prophylaxe und Thera- 
pie von Chronisch Obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD). 

43. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Prophylaxe und Thera- 
pie von Prostatakarzinom und anderen Tumoren sowie Metastasierungen. 
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44. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Prophylaxe und Thera- 
pie von Schwerem Akutem Respiratorischem Syndrom (SARS). 

45. Verwendung von mindestens einer Veibindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Prophylaxe und Thera- 
pie von Sepsis und Sepsis-ahnlichen Zustanden. 

46. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmeti- 
schen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Hemmung der Aktivitat der Alanyl-Aminopeptidasen 
oder analoger Enzyme allein oder in Kombination mit Inhibitoren der DPIV und ana- 
loger Enzyn 

47. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmeti- 
schen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur topischen Beeinflussung der Aktivitat der Alanyl- 
Aminopeptidasen oder analoger Enzyme allein oder in Kombination mit Inhibitoren 
der DPIV oder analoger Enzyme. 

48. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Herste-lung eines Arz- 
neimittels zur Prophylaxe und Therapie von Multipler Sklerose, Morbus Crohn, Coli- 
tis ulcerosa und anderen Autoimmunerkrankungen sowie entztindlichen Erkrankun- 
gen. 

49. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels zur Prophylaxe und Therapie von Asthma bronchiale und anderen allergi- 
sche Erkrankungen. 
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50. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels zur Prophylaxe und Therapie der AbstoBung von transplantierten Geweben 
und Zellen. 

51. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmeti- 
schen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und Therapie von Haut- und Schleimhau- 
terkrankungen, wie Psoriasis, Akne sowie dermatologischen Erkrankungen mit Hy- 
per{>roliferation und veranderten Differenzierungszustanden von Fibroblasten, benig- 
ner fibrosierender und sklerosierender Hauterkrankungen und maligner fibroblastarer 
Hyperprohferationszustande. 

52. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels zur Prophylaxe und Therapie von akuten neuronalen Erkrankungen, 
insbsondere Ischamie-bedingter zerebraler Schadigungen nach einem ischamischen 
oder hamorrhagischen Schlaganfall, Schadel/Him-Trauma, Herzstillstand, Herzinfarkt 
oder als Folge von herzchirurgischen Eingriffen. 

53. Veiwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels zur Prophylaxe und Therapie von chronischen neuronalen Erkrankungen, 
insbesondere Morbus Alzheimer, der Pick'schen Erkrankung, der Progressiven Supra- 
nuldearen Palsy, der kortikobasalen Degeneration, der frontotemporalen Demenz, von 
Morbus Parkinson, insbesondere Parkinsonismus gekoppelt an Chromosom 17, von 
Morbus Huntington, von durch Prionen bedingten Krankheitszustanden und Amyotro- 
phy Lateralsklerose. 
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54. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusanimenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels zur Prophylaxe und Therapie von Atherosklerose, arterieller Entziindung, 
Stent-Restenose, auch in Form Medikament-beschichteter Stents, z.B. nach perkutaner 
transluminal Angioplastie und Reperfusionssyndrom. 

55. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels zur Prophylaxe und Therapie von Entziindungsreaktionen an oder durch in 
den Organismus implantierte medizin-technische Gegenstande (medical devices). 

56. Verwendung nach Anspruch 55 in Form einer Beschichtung oder Benetzung der Ge- 
genstande oder einer stofflichen Beimengung mindestens einer der Verbindungen oder 
Zusammensetzungen zum Material der Gegenstande oder zur Herstellung eines Arz- 
neimittels in Form einer zeitlich abgestuften oder parallelen lokalen oder systemischen 
Gabe. 

57. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels zur Prophylaxe und Therapie von Chronisch Obstruktiven Lungenerkran- 
kungen (COPD). 

58. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels zur Prophylaxe und Therapie von Prostatakarzinom und anderen Tumoren 
sowie Metastasierungen. 

59. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels zur Prophylaxe und Therapie von Schwerem Akutem Respiratorischem 
Syndrom (SARS). 
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60. Veiwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels zur Prophylaxe und Therapie von Sepsis und Sepsis-ahnlichen Zustanden. 

61. Vexfahren zur Hemmung der Aktivitat der Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger 
Enzyme allein oder in Kombination mit Inhibitoren der DPIV und analoger Enzyme 
durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kos- 
metischen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 in 
einer fur die Hemmung der Enzymaktivitat erforderlichen Menge. 

62. Verfahren zur topischen Beeinflussung der Aktivitat der Alanyl-Aminopeptidasen 
odor analoger Enzyme allein oder in Kombination mit Inhibitoren der DPIV oder 
analoger Enzyme durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder pharma- 
zeutischen oder kosmetischen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden An- 
spitiche 1 bis 30 in einer fur die Beeinflussung der Enzymaktivitat erforderlichen 
Menge. 

63. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Multipler Sklerose, Morbus Crohn, Coli- 
tis ulcerosa und anderen Autoimmunerkrankungen sowie entziindlichen Erkrankungen 
dutch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusam- 
mensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 in einer fur die Pro- 
phylaxe oder Therapie erforderlichen Menge. 

64. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Asthma bronchiale und anderen allergi- 
sche Erkrankungen durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder pharma- 
zeutischen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 in 
einer fur die Prophylaxe oder Therapie erforderlichen Menge. 

65. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie der AbstoBung von transplantierten Geweben 
und Zellen (wie allogener Nieren- oder Stammzelltransplantation ) durch Verabrei- 



BNSDOCID: <WO 2005037257A2_I_> 



WO 2005/037257 



325 



PCT/EP2004/011643 



chung mindestens einer Verbindung oder phaimazeutischen Zusammensetzung nach 
einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 in einer fur die Prophylaxe oder Thera- 
pie erforderlichen Menge. 

66. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Haut- und Schleimhauterkrankungen, wie 
Psoriasis, Akne sowie dermatologischen Erkrankungen mit Hyperproliferation und 
veranderten Differenzierungszustanden von Fibroblasten, benigner fibrosierender und 
sklerosierender Hauterkrankungen und maligner fibroblastarer Hyperproliferationszu- 
stande durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder phaimazeutischen Zu- 
sammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 in einer fur die 
Prophylaxe oder Therapie erforderlichen Menge. 

67. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von akuten neuronalen Erkrankungen, 
insbsondere Ischamie-bedingter zerebraler Schadigungen nach einem ischamischen 
oder hamorrhagischen Schlaganfall, Schadel/Hirn-Trauma, Herzstillstand, Herzinfarkt 
oder als Folge von herzchirurgischen Eingriffen durch Verabreichung mindestens ei- 
ner Verbindung oder phaimazeutischen Zusammensetzung nach einem der vorange- 
henden Anspriiche 1 bis 30 in einer fur die Prophylaxe oder Therapie erforderlichen 
Menge. 

68. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von chronischen neuronalen Erkrankungen, 
insbesondere Morbus Alzheimer, der Pick'schen Erkrankung, der Progressiven Supra- 
nuklearen Palsy, der kortikobasalen Degeneration, der frontotemporalen Demenz, von 
Morbus Parkinson, insbesondere Parkinsonisms gekoppelt an Chromosom 17, von 
Morbus Huntington, von durch Prionen bedingten Krankheitszustanden imd Amyotro- 
pher Lateralsklerose durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder pharma- 
zeutischen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 in 
einer fur die Prophylaxe oder Therapie erforderlichen Menge. 

69. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Atherosklerose, arterieller Entztindung, 
Stent-Restenose, auch in Form Medikament-beschichteter Stents, z.B. nach perkutaner 
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transluminal Angioplastie und Reperfizsionssyndrom durch Verabreichung minde- 
stens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusaramensetzung nach einem der 
vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 in einer fur die Prophylaxe oder Therapie erfor- 
der lichen Menge. 

70. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Entziindungsreaktionen an oder durch in 
den Organismus implantierte medizin-technische Gegenstande (medical devices) 
durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusam- 
mensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 in einer fur die Pro- 
phylaxe oder Therapie erforderlichen Menge. 

71. Verfahren nach Anspruch 70, worin die Verabreichung in Form einer zeitlich abge- 
stuften oder parallelen lokalen oder systemischen Gabe mindestens einer Verbindung 
oder pharmazeutischen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche 
1 bis 30 erfolgt. 

72. Verfahren nach Anspruch 70, worin die Verabreichung durch Beschichtung oder Be- 
netzung der Gegenstande mit mindestens einer Verbindung oder einer pharmazeuti- 
schen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 oder 
durch stoffliche Beimengung mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen 
Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zu dem Materi- 
al der Gegenstande erfolgt. 

73. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Chronisch Obstruktiven Lungenerkran- 
kvngen (COPD) durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder pharmazeu- 
tis chen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 in einer 
fur die Prophylaxe oder Therapie erforderlichen Menge. 

74. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Prostatakarzinom und anderen Tumoren 
sowie Metastasierungen durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder 
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pharmazeutischen Zusanunensetzung nach einem der vorangehenden Anspruche 1 bis 
30 in einer fur die Prophylaxe oder Therapie erforderlichen Menge. 

75. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Schwerem Akutem Respiratorischem 
Syndrom (SARS) durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder pharma- 
zeutischen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspruche 1 bis 30 in 
einer fur die Prophylaxe oder Therapie erforderlichen Menge. 

76. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Sepsis und Sepsis-ahnlichen Zustanden 
durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusam- 
mensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 in einer fur die Pro- 
phylaxe oder Therapie erforderlichen Menge. 
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Figur 2 



i.p. Applikation von 

■■ Phosphat-gepufferter Kochsalzlosung 

Y77A APN-lnhibitorAdinonin(10pg/Tag) 

rTTTTl DPIV-lnhibitorLys-[Z(Nitro)]-PyrroIidid (10pg/Tag) 

EM Kombination von APN- und DPIV-lnhibitor (je 10pgAag) 

12- 
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OVA-sensibilisierte Tiere, i.p. Applikation von 

■■ Phosphat-gepufferte Kochsalzlosung (Placebo) 

\ I APN-lnhibitor Actinonin 

DPIV-lnhibitor Lys-(Z)-Nitro-Pyrro!idid 
HIHB Kombination von Actininon und Lys-(Z)-Nitro-Pyrrolidid (p=0,05) 
gesunde, nicht OVA-sensibilisierte Kontroligruppe 
1^-1 Phosphat-gepufferte Kochsalzlosung (Placebo, p=0,01) 
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(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Btiro 

(43) Internationales VeroffentHchungsdatum 
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PCT 



(10) Internationale Veroffentlichungsmiminer 

WO 2005/037257 A3 



(51) Internal Jonale Patentkiassiiikation: 

A61K 31/00 (2006.01 ) A61K 31/4015 (2006.01) 

(21) Internal jonaJcs Aktenzcichen: PCT/EP2004/0 1 1643 

(22) Internal ionaJes Anmeldedatuin: 

15. Oktober 2004 (15.10.2004) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) Veroffentlichungsspraclie: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

103 48 023.4 15. Oktober 2003 (15.10.2003) 



DE 



(71) AnmeJder (fur alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme 
von US;: IMTM GMBH [DE/DE]; Leipziger Strasse 
44, 39120 Magdeburg (DE). KEYNEUROTEK AG 
[DE/DE; ; ZENIT Technologiepark, Leipziger Str. 44, 
39120 Magdeburg (DE). 

(72) Erfinder;und 

(75) Erfinder/Aninelder (nur fur US): ANSORGE, Siegfried 

[DE/DE] ; Am Sportplatz 17, 39291 Hohenwarthe (DE). 
BANK, Ute [DE/DE]; Baumeckerstr. 25, 39418 Stass- 
furt (DE). NORDHOFF, Karsten [DE/DE]; Salbker Str. 
8, 39120 Magdeburg (DE). TAGER, Michael [DE/DE]; 
Akazienstr. 29, 39326 Heinrichsberg (DE). STRIGGOW, 
Frank [DE/DE]; Domblick 49a, 39175 Gerwisch (DE). 

(74) Anwalt: KOEPE, Gerd, L.; Koepe & Partner, Robert- 
Koch-Str. 1, 80538 Munchen (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten (soweit nichi anders angegeben, fur 
jede verfugbare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL, 
AM, AT, AU, AZ, B A, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, 
CN, CO, CR, CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FT, 
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, 
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, 
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, 
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, 
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, 
ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben. fur 
jede verfugbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW, 
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, 
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, 
TJ, TM), europaisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, 
EE, ES, FT, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, 
RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, 
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Veroflenllicht: 

— mit internationalem Recherchenbericht 

(88) Veroflentlichungsdatum des internationalen 

Recherchenberichts: 14. September 2006 

Zur Erklarung der Zweibuchstaben- Codes und der anderen Ab- 
kurzungen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfang jeder regularen Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 



= (54) Title: NOVEL ALANYL-AMINO PEPTIDASE INHIBITORS FOR FUNCTIONALLY INFLUENCING DIFFERENT 
~ CELLS AND TREATING IMMUNOLOGICAL, INFLAMMATORY, NEURONAL, AND OTHER DISEASES 

= (54) Bezeiehnung: NEUE ALANYL-AMINOPEPTIDASEN-INHIBITOREN ZUR FUNKTIONELLEN BEEINFLUSSUNG 
= UNTERSCHI BDLICHER ZELLEN UND ZUR BEHANDLUNG IMMUNOLOGISCHER, ENTZUNDLICHER, NEURONALER 
= UND ANDES ER ERKRANKUNGEN 

HZ (57) Abstract : The invention relates to medicinally used substances which specifically inhibit peptidases splitting ala-p-nitroanilide. 

BBS The invention further relates to the use of at least one such substance or at least one pharmaceutical or cosmetic composition contain- 
ing such a substance for preventing and treating diseases, especially diseases with an overshooting immune response (autoimmune 
f^j diseases, allergies, and transplant rejections), other chronic inflammatory diseases, neuronal diseases, brain damages, skin diseases 
^ (acne and psoiiasis, among others), tumor diseases, and special viral infections (including SARS). 

(57) Zusaminenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Substanzen, die Ala-p-Nitroanilid spaltende Peptidasen spezifisch in- 
hibieren, fur die Verwendung in der Medizin. Weiter betrifft die Erfindung die Verwendung mindestens einer derartigen Substanz 
oder mindestens einer mindestens eine derartige Substanz enthaltenden pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzung zur 
g Prophylaxe und Therapie von Erkrankungen, insbesondere zur Prophylaxe und Therapie von Erkrankungen mit uberschiessender 
^ Immunantwor (Autoimmunerkrankungen, Allergien und Transplantatrejektionen), von anderen chronisch-entzundlichen Erkran- 
ITi kungen, neuronalen Erkrankungen und zerebralen Schadigungen, Hauterkrankungen (u. a. Akne und Schuppenflechte), Tumorer- 
O krankungen und speziellen Virusinfektionen (u. a. SARS). 
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Box No. II Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet) 

This international search report has not been established in respect of certain wiaims under Article 17(2)(a) for the following reasons: 

1. | 1 Claims Nos.: 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. B Claims Nos.: 3-28 (entirely), 29-76 (in part) 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an 
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

See additional sheet 

Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box No. Ill Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 

See additional sheet 



1 . I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable 

claims. 

2. I I As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of 

additional fees. 

3 □ As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers 
only those claims for winch fees were paid, specifically claims Nos.: 



[X | No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 

1,2, 29-76 (all in part) 



Remark on Protest I I The additional search fees were accompanied by the applicant's protest and, where applicable, the 

payment of a protest fee. 

| | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest 

fee was not paid within the time limit specified in the invitation. 
I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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CONTINUATION OF BOX IL2 




Claims No.: 3-28 (entirely), 29-76 (in part) 




See PCT/ISA/206 form (invitation to pay additional fees) 




The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions in respect of 
which no international search report has been established cannot normally be the subject of an i 
international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International 
Preliminary Examining Authority the EPO generally will not carry out a preliminary 
examination for subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT Article 19) or 
! where the applicant submits new claims in the course of the procedure under PCT Chapter II. 1 
After entry into the regional phase before the EPO, however, an additional search can be 
carried out in the course of the examination (cf. EPO Guidelines, C-VI, 8.5) if the defects that 
led to the declaration under PCT Article 1 7(2) have been remedied. 


BOX IIL4 




Claims 1,2, 29-76 (all in part) 




CONTINUATION OF BOX III 




The International Searching Authority has determined that this international application 
contains multiple (groups of) inventions, as follows: 


1 . Claims: 1, 2, 29-76 (all in part) 




compound A 1.001 for use in medicine 




2. C laims: 1 , 2, 29-76 (all in part) 




I compound Al .002 for use in medicine 




3. Claims: 1, 2, 29-76 (all in part) 




compound A1.003 for use in medicine 




4. C laims: 1 , 2, 29-76 (all in part) 




compound A1.004 for use in medicine 




5. Claims: 1, 2, 29-76 (all in part) 




compound A 1.005 for use in medicine 




6. Claims: 1, 2, 29-76 (all in part) 




compound A1.006 for use in medicine 
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7. Claims: 1,2, 29-76 (all in part) 
compound Al .007 for use in medicine 

8. Claims: 1,2, 29-76 (all in part) 
compound A 1.008 for use in medicine 

9. Claims: 1, 2, 29-76 (all in part) 
compound A1.009 for use in medicine 

10. Claims: 1, 2, 29-76 (all in part) 
compound A1.010 for use in medicine 

1 1 . Claims: 1 , 2, 29-76 (all in part) 
compound A1.01 1 for use in medicine 

12. Claims: 1, 2, 29-76 (all in part) 
compound Al .012 for use in medicine 

13. Claims: 1, 2, 29-76 (all in part) 
compound A1.013 for use in medicine 

14. Claims: 1, 2, 29-76 (all in part) 
compound A 1.0 14 for use in medicine 

15. Claims: 1, 2, 29-76 (all in part) 
compound Al .0^s for use in medicine 

Inventions 1 6-24: c* i, 4, 29-76 (in part) 

compounds of lmmula A2 for use in medicine 

Inventions 25-376: claims 5, 6, 29-76 (in part) 

compounds of formula A3 for use in medicine 
Inventions 377-563: claims 7, 8, 29-76 (in part) 

compounds of formula A4 for use in medicine 
Inventions 564-570: claims 9, 10, 29-76 (in part) 

compounds of formula A5 for use in medicine 
Inventions 571-587: claims 11, 12, 29-76 (in part) 

compounds of formula A6 for use in medicine 
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Inventions 588-599: claims 13, 14, 29-76 (in part) 
compounds of formula A7 for use in medicine 

Inventions 600-640: claims 15, 16, 29-76 (in part) 
compounds of formula A8 for use in medicine 

Inventions 641-768: claims 17, 18, 29-76 (in part) 
compounds of formula A9 for use in medicine 

Inventions 769-776: claims 19, 20, 29-76 (in part) 

compounds of formula A 10 for use in medicine 

Inventions 777-815: claims 21, 22, 29-76 (in part) 

compounds of formula Al 1 for use in medicine 

Inventions 816-886: claims 23, 24, 29-76 (in part) 

compounds of formula A 12 for use in medicine 

Inventions 887-910: claims 25, 26, 29-76 (in part) 

compounds of formula A13 for use in medicine 

Inventions 91 1-913: claims 27, 28, 29-76 (in part) 

compounds of formula A14 for use in medicine 
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B. RECHERCHIERTE GEBIETE 
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"A" VerOffentltehtng, die den allgemeinen Stand derTechnik definiert, 
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"O" VerOffentlichung, die sich aut eine mundliche OHenbarung, 
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oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
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Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Absch usses der internationalen Recherche 



9. Marz 2005 



Name und Postanschrifl der Internationalen RecherchenbehOrde 

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HVRijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax; (+31-70)340-3016 



Absendedatum des internationalen Recherchenbertchts 



0 h. 08. 05 



Bevollmachtigter Bediensteter 

Molina de Alba, J 



Form Watt FCT/ISA/21C {Blatt 2) (Jamjar 2004) 



BNSDOCID: <WO 2005037257A3_L > 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Interi^^iales Aktenzelchen 

PCT/EP2004/011643 



C.(Fortsetzung) ALS WESEMTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der VerOftentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Belracht kommenden Teite 



Betr. Anspruch Nr. 



DATABASE BEILSTEIN 
XP0O232060O 

Database accession no. 2121406 
Zusanmenfassung 

& ECKSTEIN, URBANSKI : PRZEM. CHEM. , 
Bd. 35, 1956, Seite 640, 



DATABASE CAPLUS [Online] 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

ECKSTEIN, Z. ET AL: "The fungistatic 
activity of 

3,4-dichlorophenoxyacethydroxamic acid on 
pathogenic fungi in vitro" 
XP0O232O601 
gefunden im STN 

Database accession no. 1958:94255 
Zusanmenfassung 

& BULL. ACAD. P0L0N. SCI. SER. SCI., 
CH1M., 6E0L. ET GEOGRAPH. , (6), 235-8, 
1958, 



DATABASE CAPLUS [Online] 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

ALK'EWICZ, J. ET AL: "Fungistatic activity 
of some hydroxamic acids" 
XP0023206O2 
gefunden im STN 

Database accession no. 1958:56723 
Zusanmenfassung 

& NATURE (LONDON, UNITED KINGDOM) , 180, 
1204-5 CODEN: NATUAS; ISSN: 0028-0836, 
1957, 



1,2,29, 
30 



1,2,29, 

30,36, 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



InwTiationales Aktenzeichen 

PCT/EP2004/011643 



Feld H Bemerkung(;n zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Forlsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel I7(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
1. J I Anspruche Nr. 

weil sie sich cuf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Beh6rde nicht verpfltchtet ist, namlich 



2. H Anspruche n,. 3-28(ganz) ,29-76(tei 1 . ) 

weil sie sich suf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
da& eine sinnvoHe Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

siehe BEI BLATT PCT/ISA/210 



3. 1 | Anspruche Nr. 

weil es sich dabei urn abhangige Anspruche handeit, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld HI Bemerkungon bei mangelnder Einheittichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherche nbehorde hat festgestellt, daft diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 

siehe Zusatzblatt 

1 . | | Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtel hat, erstreckt sich dieser 
I ' internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche, 

2 I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
' 1 zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtel hat, erstreckt sich dieser 

' ' international Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche N-. 



I y j Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 

1, 2, 29-76 alle teilweise 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs j Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

[ | Die Zahlung zusatzljcher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (Januar 2004) 



BNSDOCID: <WO 2005037257A3J _> 



Internationales Aktenzeichen PCT/ EP2G04/ 011643 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld I I. 2 

Anspruche Nr. : 3-28(ganz) ,29-76(teil .) 



Siehe Blatt PCT/ISA/206 (Aufforderung zur Zahlung zusatzlicher Gebuhren) 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dass Patentanspriiche auf 
Erfindungen, fur die kein internationaler Recherchenbericht erstellt 
wurde, normal erwei se nicht Gegenstand einer international en vorlaufigen 
Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In seiner Eigenschaft als mit, 
der international en vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde wird das EPA 
also in der Regel keine vorlaufige Prufung fur Gegenstande durchfuhren, 
zu denen keine Recherche vorliegt.Dies gilt auch fur den Fall, dass die 
Patentanspriiche nach Erhalt des international en Recherchenberichtes 
geandert wurden (Art. 19 PCT), oder fiir den Fall, dass der Anmelder im 
Zuge des Verfahrens gemass Kapitel II PCT neue Patentanpriiche 
vorlegt.Nach Eintritt in die regional e Phase vor dem EPA kann jedoch im 
Zuge der Prufung eine weitere Recherche durchgefuhrt werden (Vgl . 
EPA-Richtlinien C-VI , 8.5), sollten die Mangel behoben sein, die zu der 
Erklarung gemass Art. 17 (2) PCT gefuhrt haben. 



BNSDOCID: <WO 2005037257A3_U 



Internationales Aktenzeichen PCTV EP2004/ 011643 
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Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestel 1 t, dass diese 
international Anmel dung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

I. Anspruche: 1,2,29-76 alle teilweise 

Verbindung Al'.OOl fur die Verwendung in der Medizin. 

2j Anspruche: 1,2,29-76 alle teilweise 

Verbindung A1.002 fur die Verwendung in der Medizin. 

3. Anspruche: 1,2,29-76 alle teilweise 

Verbindung Al.'003 fur die Verwendung in der Medizin. 

4. Anspruche: 1,2,29-76 alle teilweise 

Verbindung A1.004 fur die Verwendung in der Medizin. 

5. Anspruche: 1,2,29-76 alle teilweise 

Verbindung Al.005 fur die Verwendung in der Medizin. 

6. Anspruche: 1,2,29-76 alle teilweise 

Verbindung Al.006 fur die Verwendung in der Medizin. 

7. Anspruche: 1,2,29-76 alle teilweise 

Verbindung Al. 007 fur die Verwendung in der Medizin. 

8. Anspruche: 1,2,29-76 alle teilweise 

Verbindung A1.008 fur die Verwendung in der Medizin. 

9. Anspruche: 1,2,29-76 alle teilweise 

Verbindung A1.009 fur die Verwendung in der Medizin. 
i 

10. Anspruche: 1,2,29-76 alle teilweise 

Verbindung A1.010 fur die Verwendung in der Medizin. 

II. Arspriiche: 1,2,29-76 alle teilweise 



BNSDOCID: <WO 2005037257A3_I..> 



Internationales Aktenzeichen PCT/ EP2004/ 01 1643 

WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 

Verbindung A1.011 fur die Verwendung in der Medizin. 

12. Anspriiche: 1,2,29-76 alle teilweise 

Verbindung A1.012 fiir die Verwendung in der Medizin. 

13. Anspruche: 1,2,29-76 alle teilweise 

Verbindung A1.013 fiir die Verwendung in der Medizin. 

14. Anspruche: 1,2,29-76 alle teilweise 

Verbindung A1.014 fiir die Verwendung in der Medizin. 

15. Anspruche: 1,2,29-76 alle teilweise 

Verbindung A1.015 fiir die Verwendung in der Medizin. 

Erfindung 1-6-24: Anspruche 3,4,29-76(teil .) 

Verbindungen der Formel A2 fur die Verwendung in der 
Medizin. 



Erfindung 25-376: Anspruche 5,6,29-76(teil .) 

Verbindungen der Formel A3 fiir die Verwendung in der 
Medizin. 



Erfindung 377-563: Anspruche 7,8,29-76(tei 1 . ) 

Verbindungen der Formel A4 fur die Verwendung in der 
Medizin. 



Erfindung 564-570: Anspruche 9,10,29-76(tei 1 . ) 

Verbindungen der Formel A5 fur die Verwendung in der 
Medizin. 



Erfindung 571-587: Anspruche ll,12,29-76(teil .) 

Verbindungen der Formel A6 fiir die Verwendung in der 
Medizin. 



Erfindung 588-599: Anspruche 13,14,29-76(tei 1 .) 



BNSDOCID: <WO 2005037257A3_I_> 



Internationales Aktenzeichen PCT/ EP2004/ 01 1 643 
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Verbindungen der Formel A7 fur die Verwendung 
Medizin. 


in 


der ! 


Erfindung 600-640: Anspriiche 15,16,29-76(tei 1 . ) 






Verbindungen der Formel A8 fur die Verwendung 
Medi zi n . 


in 


der 


Erfindung 641-768: Anspriiche 17,18, 29-76(teil .) 






. Verbindungen der Formel A9 fur die Verwendung 
Medizin. 


in 


der 


Erfindung 769-776: Anspriiche 19,20,29-76(tei 1 . ) 






Verbindungen der Formel A10 fur die Verwendung in der 
'Medizin. 


Erfinduna 777-815' Ansnrurhp ?1 ?? ?Q-7fiftp-M 1 






Verbindungen der Formel All fur die Verwendung 
Medizin. 


in 


der 


Erfindung 816-886: Anspriiche 23,24,29-76(tei 1 .) 






| Verbindungen der Formel A12 fur die Verwendung 
Medizin. 


i n 


der 


Erfindung 887-910: Anspriiche 25,26,29-76(tei 1 . ) 






Verbindungen der Formel A13 fur die Verwendung 
Medizin. 


i n 


der 


Erfindung 911-913: Anspriiche 27,28,29-76(tei 1 . ) 






Verbindungen der Formel A14 fiir die Verwendung 
Medizin. 


in 


der 
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